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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Eagle 3 mg / 1 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIHIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina).
Iga 1 ml iiksikannuse viaal sisaldab 3 mg topotekaani.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM e

Infusioonilahuse kontsentraat. 0

Labipaistev helekollane kuni oranz lahus, pH < 1,2. @Q

4, KLIINILISED ANDMED "'OQ
4.1 Naidustused \

Topotekaani monoteraapia on niidustatud retsidiveerunu rakk-kopsuvéhi (small cell lung
cancer, SCLC) raviks, kui korduv ravi esimese rea rgwgae3e ei ole sobiv (vt 18ik 5.1).

Topotekaan kombinatsioonis tsisplatiiniga on Qal \d patsientidel, kellel esineb pérast kiiritusravi
retsidiveerunud emakakaela kartsinoom, ja patsignylaskellel on IV B staadiumi kasvaja. Eelnevalt
tsisplatiini saanud patsiendid vajavad raviv% rvalli enne kombinatsiooniga ravi alustamist (vt
16ik 5.1).

4.2  Annustamine ja manustam@s

Annustamine \O

Kui topotekaani kasuta mbinatsioonis tsisplatiiniga, tuleb tutvuda tsisplatiini ravimi omaduste
*

kokkuvottega. \

Enne topotekaa‘%lmese kuuri manustamist peab patsientide ravieelne neutrofiilide sisaldus olema
> 1,5 - 10¢ otsiiiitide sisaldus > 100 - 10%/1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (pérast
verelilekaniNy, kui see on vajalik).

Vaikerakk-kopsuvahk

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 1,5 mg/m*/66pievas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul viiel jarjestikusel paeval, kusjuures enne iga kuuri algust peetakse
kolmenéddalane paus. Hea taluvuse korral voib ravi jatkata kuni haiguse progresseerumiseni (vt
16igud 4.8 ja 5.1).

Jargnevad annused
Topotekaani ei tohi taasmanustada, kui neutrofiilide sisaldus ei ole 1 - 10%/1 ja trombotsiiiitide
sisaldus =100 - 10%/1 ning hemoglobiinisisaldus ei ole >9 g/dl (vajadusel pirast vereiilekannet).



Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia korral topotekaani koos teiste ravimitega (nt
G-CSF) voi viahendatakse annust, et sdilitada neutrofiilide sisaldus.

Kui annust vihendatakse patsientidel, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide sisaldus

<0,5 - 10°/1) kestusega vihemalt 7 pideva vdi raske neutropeenia koos palaviku vdi infektsiooniga voi
kellel on ravi edasi lilkatud neutropeenia tttu, tuleb annust vihendada annuselt 0,25 mg/m’* 6péevas
annuseni 1,25 mg/m’ 66péevas (voi vajadusel annuseni 1,0 mg/m* 66péevas).

Annuseid tuleb vihendada ka siis, kui trombotsiiiitide sisaldus langeb alla 25 - 10%/1. Kliinilistes
uuringutes katkestati topotekaani manustamine, kui annust oli vihendatud annuseni 1,0 mg/m” ja

korvaltoimete ohjamiseks oleks olnud vajalik edasine annuse vdhendamine.

Emakakaela kartsinoom

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 0,75 mg/m” 65pievas, mida tuleb manustada intrave

infusioonina 30 minuti jooksul pdevadel 1, 2 ja 3. Tsisplatiini manustatakse 1. pde VEenoosse
infusioonina annuses 50 mg/m* 6opéevas pérast topotekaani annuse manustami raviskeemi

korratakse iga 21 pdeva jérel 6 korda voi kuni haiguse progresseerumiseni. :

Jargnevad annused é
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide sisaldus ei 10°/1, trombotsiiiitide
sisaldus > 100 - 10°/1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (vajadusel parNf vereiilekannet).
Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia K u@ éotekaani koos teiste ravimitega (nt
G-CSF) voi viahendatakse annust, et sailitada neutroﬁ® dus.

>
Kui annust vihendatakse patsientidel, kellel esigeb
<0,5 - 10°/1) kestusega vihemalt 7 paeva VO] ragkd () opeenia koos palaviku voi infektsiooniga vai
kellel on ravi edasi liikkatud neutropeenia téﬂw b annust jargnevate ravikuuride jooksul vihendada
20% vorra annuseni 0,60 mg/m” 66pée\®' ajadusel annuseni 0,45 mg/m” 63pdevas).

\ neutropeenia (neutrofiilide sisaldus

Annuseid tuleb sarnaselt vihendadgeghul® kui trombotsiiiitide sisaldus langeb alla 25 - 10°/1.

Annustamine neerukahjust seg@sientidel

Monoteraapia (vaikerakk: uvahk)

Olemasolevaist andmei isa, et anda soovitusi patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on

<20 ml/min. Piiratttd MgR¥andmeid osutab sellele, et mddduka neerukahjustusega patsientidel tuleb
annust Véihendada% tekaani monoteraapia soovitatav annus munasarja kartsinoomi voi

véikerakk-ko S@l a patsientidel kreatiniini kliirensiga 20~39 ml/min on 0,75 mg/m* 6&pievas viiel
jarjestiku ich.

Kombinatsioonravi (emakakaela kartsinoom)

Kliinilistes uuringutes, kus topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga emakakaela véhi
raviks, alustati ravi ainult patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega < 1,5 mg/dl. Kui topotekaani ja
tsisplatiini kombinatsioonravi ajal iiletab seerumi kreatiniinisisaldus 1,5 mg/dl, soovitatakse jargida
tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvottes esitatud juhiseid annuse vihendamise/ravi katkestamise
kohta. Kui tsisplatiini manustamine 1dpetatakse, ei ole piisavalt andmeid topotekaani monoteraapia
jatkamise kohta emakakaela vihiga patsientidel.

Lapsed
Lastel on ravimi kasutamise kogemus vdhene, mistSttu ei saa anda soovitust topotekaanravi
kasutamise kohta lastel (vt 18igud 5.1 ja 5.2).



Manustamisviis

Topotekaani kasutamine peab toimuma tsiitotoksilisele kemoteraapiale spetsialiseerunud osakonnas ja
seda tohib manustada ainult kemoteraapias kogenud arsti jérelevalve all (vt 16ik 6.6).

Topotekaani kontsentratsioon 1 ml viaalis on suurem (3 mg/ml) kui teistel topotekaani preparaatidel.
Topotecan Eagle’it tuleb enne kasutamist tingimata lahjendada (vt 16ik 6.6).

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb tdhele panna kontsentratsiooni.

Topotecan Eagle sisaldab kontsentreeritumat annust (3 mg/ml) kui teised topotekaani
intravenoosseks infusiooniks ettenéhtud preparaadid (tavaliselt 1 mg/ml). Topotecan Eagle tuleb
lahjendada I6pliku kontsentratsioonini 25 pg/ml-50 pg/ml (vt lahjendusjuhised I6igus 6.6).

4.3  Vastunaidustused 6

Topotekaan on vastundidustatud jargmistel juhtudel:
- anamneesis raske tlitundlikkus toimeaine vo6i ravimi tikskoik millise abi@tes;

- rinnaga toitmine (vt 16ik 4.6);
- raske luuiidi depressioon juba enne esimese ravikuuri alustamist, ny nitab neutrofiilide
lihtesisaldus < 1,5 - 10°/1 ja/vi trombotsiiiitide sisaldus < 100( |

4.4  Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel \

Topotecan Eagle vajab enne kasutamist sobivat lahjendam tekaani kontsentratsioon Topotecan
Eagle’is erineb teistest topotekaani preparaatidest (vt Ke uhised 16igus 6.6).
.
N

Eluohtliku tileannustamise valtimiseks tuleb;té anna kontsentratsiooni.

*
Topotecan Eagle sisaldab kontsentreeritdy %ust (3 mg/ml) kui teised topotekaani
intravenoosseks infusiooniks ettenéhtu raadid (tavaliselt 1 mg/ml). Topotecan Eagle tuleb
lahjendada I6pliku kontsentratsioonifl 2§ pg/mi-50 pg/ml (vt lahjendusjuhised 16igus 6.6).

-
Hematoloogiline toksilisus solt %est, mistottu tuleb pidevalt jdlgida tiisverepilti, sh
trombotsiiiitide sisaldust (v{l16i ).

*

Sarnaselt teiste tsiitoto
Topotekaaniga ravi
tingitud surmaju e

avimitega voib topotekaan pdhjustada rasket miielosupressiooni.
ientidel on kirjeldatud sepsisega 16ppenud miielosupressiooni ja sepsisest
(vt 15ik 4.8).

uuringutes &g kirjeldatud neutropeenilisest koliidist tingitud surmajuhtumeid. Neutropeenilise koliidi
voimalusega tuleb arvestada patsientide puhul, kellel esinevad palavik, neutropeenia ja kaasuv
kohuvalu.

Topoteka@.&ud neutropeenia voib pdhjustada neutropeenilist koliiti. Topotekaani kliinilistes

Topotekaani on seostatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (IKH) juhtudega, millest moned on 16ppenud
surmaga (vt 18ik 4.8). Riskifaktorid on anamneesis esinev interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsufibroos,
kopsuvihk, rindkere kiiritus ning pneumotoksiliste ravimite ja/voi kolooniat stimuleerivate faktorite
kasutamine. Patsiente tuleb jilgida interstitsiaalsele kopsuhaigusele viitavate stimptomite suhtes (nt
koha, palavik, hingeldus ja/voi hiipoksia) ning kui kinnitust leiab uus interstitsiaalse kopsuhaiguse
diagnoos, tuleb ravi topotekaaniga Iopetada.

Topotekaani monoteraapiat voi topotekaani kombinatsioonis tsisplatiiniga seostatakse sageli
kliiniliselt olulise trombotsiitopeenia tekkega. Seda tuleb topotekaani mddramisel arvesse votta,




nditeks juhul, kui kaalutakse ravi alustamist patsientidel, kellel on suurem risk kasvaja verejooksu
tekkeks.

Halvas tildseisundis (PS [performance status] > 1) patsientide ravivastus on oodatult madalam ning
tiisistuste oht on suurenenud (nt palavik, infektsioon ja sepsis) (vt 15ik 4.8). Téhtis on patsiendi
iildseisundi tdpne hindamine ravi ajal tagamaks, et see ei ole halvenenud 3. astmeni.

Topotekaani kasutamise kogemus raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens
<20 ml/min) voi tsirroosist tingitud raske maksafunktsiooni kahjustusega (seerumbilirubiin >10 mg/dl)
patsientidel on ebapiisav. Topotekaani ei soovitata nendel patsiendigruppidel kasutada.

Viikesele arvule maksakahjustusega patsientidele (seerumi bilirubiin 1,5-10 mg/dl) manustati
intravenoosselt topotekaani 1,5 mg/m?” viie pieva jooksul iga kolme nddala jarel. Neil tiheldati
topotekaani kliirensi vihenemist. Samas ei ole kiillaldaselt andmeid, et anda soovitusi selle
patsiendigrupi jaoks. 8

Inimestel ei ole 1dbi viidud mingeid in vivo farmakokineetilisi koostoimete u

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed ?0

Topotekaan ei inhibeeri inimese P450-ensiiiime (vt 16ik 5.2). Intrave}p % populatsiooni uuringus ei
avaldanud granisetrooni, ondansetrooni, morfiini ega kortikosteroigid @ jacgne manustamine
mirkimisvédrset mdju kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi\armakokineetikale.

Kui topotekaani kombineeritakse teiste kemoteraapiaravin¥ Q;ib olla kombineeritud ravi
talutavuse kindlustamiseks vaja vihendada koigi raviri eid. Kui topotekaani kombineeritakse
plaatinapreparaatidega, esineb oluline manustamisjar§ t tingitud koostoime soltuvalt sellest, kas
plaatinapreparaati manustatakse topotekaanravi Qts" WoOi 5. pdeval. Kui tsisplatiini voi karboplatiini
manustatakse topotekaanravi 1. paeval, tuleb ki ite annuseid vidhendada, et antud
kombinatsioon oleks sama talutav kui siis, kﬁ'@ Inapreparaati manustatakse 5. pdeval.

Topotekaani (0,75 mg/m” 6opievas Viif@tikusel péeval) ja tsisplatiini (60 mg/m” 66pdevas
1. pdeval) manustamisel 13 munasagjavaMega patsiendile tdhendati 5. pdeval AUC (12%, n=9) ja Cpax
(23%, n=11) véhest suurenemist. SQuutus ei ole tdendoliselt kliiniliselt oluline.

4.6  Fertiilsus, rasedused&Nmetamine

efENa haistel
\Nilise kemoteraapia puhul, tuleb soovitada tdhusate rasestumisvastaste
yuhul, kui iikskoik kumb partner saab ravi topotekaaniga.

Kontratseptsioon mi
Nagu igasuguse tsii
meetodite kasut

Rasestud naised

Prekliiniliste® uuringutes oli topotekaan nii embriio- kui fetotoksiline (vt 15ik 5.3). Sarnaselt teiste
tsiitotoksiliste ravimitega voib topotekaan pohjustada lootekahjustust ning seetdttu tuleb fertiilses eas
naisi teavitada, et topotekaanravi ajal tuleb hoiduda rasestumisest.

Rasedus
Kui topotekaani kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient topotekaanravi ajal rasestub, tuleb teda
teavitada voimalikest ohtudest lootele.

Imetamine
Topotekaan on rinnaga toitmise ajal vastundidustatud (vt 10ik 4.3). Kuigi ei ole teada, kas topotekaan
eritub inimese rinnapiima, tuleb ravi alustamisel rinnaga toitmine katkestada.



Fertiilsus

Rottide reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei tdheldatud moju isas- voi emasloomade viljakusele.
Kuid sarnaselt teiste tsiitotoksiliste ravimitega on topotekaan genotoksiline ning ei saa vilistada selle
moju viljakusele, sealhulgas meeste viljakusele.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuritud. Vasimuse ja asteenia
plsimisel tuleb autojuhtimisel voi mehhanismide kédsitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Annuse méiramise uuringutes, kus osales 523 retsidiveerunud munasarjavihiga ja 631 retsidiveerunud
véikerakk-kopsuvéhiga patsienti, osutusid topotekaani monoteraapia annust piiravaks toksilisuseks
hematoloogilised korvaltoimed. Toksilisus oli ennustatav ja podrduv. Ei tdheldatud kumulgtiivse
hematoloogilise voi mittehematoloogilise toksilisuse ilminguid. ‘6

Emakakaelavéhi kliinilistes uuringutes on topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooWj R8rvaltoimete
profiil sarnane topotekaani monoteraapia puhul tiheldatuga. Uldine hematoloo e toksilisus on
topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul vdiksem kui topotekaani m Taapiat saavatel
patsientidel, kuid suurem kui ainult tsisplatiini kasutamisel. 2

Topotekaani manustamisel koos tsisplatiiniga tdheldati téiiendavaicm toimeid, kuid neid
korvaltoimeid on tiheldatud tsisplatiini monoteraapia puhul nir%ed ei ole tingitud topotekaanist.
Tsisplatiiniga seotud korvaltoimete tdieliku loetelu leiate t% 1 ravimi omaduste kokkuvottest.

Topotekaani monoteraapia ohutuse koondandmed on@allpool.

'%ile ja absoluutsele esinemissagedusele (kdik
1tseeritakse kui: viga sage (> 1/10); sage

1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); viaga harv
ta (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Kérvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisted:
kirjeldatud kdrvaltoimed). Esinemissagedus

(= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 i
(< 1/10 000), sealhulgas tiksikjuhud ja

Igas esinemissageduse grupis on k@toimed loetletud raskuse vdhenemise jérjekorras.

Vere ja limfisUstee
Viga sage: febriil
aneemia, leuloop€eN

{halfed
\opeenia, neutropeenia (vt seedetrakti hdired), trombotsiitopeenia,

Teadmat veritsus (seotud trombotsiitopeeniaga)

Res@kbrsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Harv: thterstitsiaalne kopsuhaigus (mdned juhud on olnud fataalsed)

Seedetrakti haired

Viga sage: iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus (mis voivad koik olla rasked), kohukinnisus,
kdhuvalu' , mukosiit

' Topotekaanist tingitud neutropeenia tiisistusena on kirjeldatud neutropeenilise koliidi, sh
surmaga loppenud neutropeenilise koliidi juhtusid (vt 15ik 4.4)

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Véga sage: alopeetsia
Sage: kihelus

Ainevahetus- ja toitumishéired
Viga sage: isutus (mis v3ib olla raske)



Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage: infektsioon

Sage: sepsis’

* Topotekaaniga ravitud patsientidel on tiheldatud surmajuhtumeid sepsise tottu
(vt 101k 4.4)

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: palavik, asteenia, vdsimus

Sage: halb enesetunne

Viga harv: ekstravasatsioon’

*Ekstravasatsiooni on kirjeldatud viga harva. Reaktsioonid on olnud kerged ega ole tildjuhul
vajanud eriravi.

Immuunsiisteemi haired b
Sage: iilitundlikkusreaktsioon, sh 166ve 0
Harv: anafiilaktiline reaktsioon, angio6deem, urtikaaria Q
Maksa ja sapiteede haired @

Sage: hiiperbilirubineemia Q
Eespool loetletud korvaltoimete esinemissagedus voib olla suure seisundis patsientidel (vt
161k 4.4).

Allpool loetletud hematoloogiliste ja mittehematoloogilisﬁ@ oimete esinemissagedused

hoélmavad teateid korvaltoimetest, mis loeti seotuks/v% seotuks topotekaanraviga.

8
Hematoloogilised .

Neutropeenia. Rasket vormi (neutrofiilide siyf% - 10°/1) taheldati esimese kuuri jooksul 55%
patsientidest, kusjuures kestus iile 7 paeva m % ja kokku tildse 77% patsientidest (39% koigi
kuuride 15ikes). Koos raske neutropeenia wresid palavik voi infektsioon 16% patsientidest esimese
kuuri jooksul ja kokku 23 % patsientid@ kdigi kuuride 15ikes). Raske neutropeenia tekkimise
mediaan oli 9 pdeva ja kestuse @_‘ deva. Raske neutropeenia kestis iile 7 paeva 11% juhtudest

kdigi kuuride kohta kokku. Kliing ringute kdigus ravitud koigist patsientidest (sh need, kellel

ed, kellel seda ei arenenud) tekkis 11%-1 (4% kuuride 16ikes)
oikes) infektsioon. Peale selle arenes 5% koigist ravitud patsientidest
161k 4.4).

arenes raske neutropeenia, kui
palavik ja 26%-1 (9% kuu
(1% kuuride 15ikes) se

*
TrombotsUtopeen@ e vorm (trombotsiiiitide sisaldus alla 25 - 10°/1) arenes 25% patsientidest (8%
kuuride 15ikes)¢RoqQukas vorm (trombotsiiiitide sisaldus 25,0-50,0 - 10°/1) 25% patsientidest (15%
kuuride 13#e@). Réske trombotsiitopeenia tekkimise mediaan oli 15 péeva ja kestuse mediaan 5 pieva.
Trombotsu¥de iilekanne tehti 4% juhtudel kdigi kuuride 15ikes. Teated trombotsiitopeeniaga seotud
mérkimisvédrsetest jarelndhtudest (sh kasvaja verejooksust tingitud surmajuhud) on olnud harvad.

Aneemia. Moodukat voi rasket vormi (Hb <8,0 g/dl) esines 37% patsientidest (14% kuuride 16ikes).
Eriitrotsiititide iilekanne tehti 52% patsientidest (21% kuuride 16ikes).

Mittehematoloogilised

Sagedamini registreeritud mittehematoloogilised korvaltoimed olid seedetrakti hdired, nagu iiveldus
(52%), oksendamine (32%), kdhulahtisus (18%), kdhukinnisus (9%) ja mukosiit (14%). Raske
iivelduse (3. vdi 4. aste), oksendamise, kGhulahtisuse ja mukosiidi esinemissagedus oli vastavalt 4%,
3%, 2% ja 1%.

Kerget kdhuvalu registreeriti 4% patsientidest.



Topotekaani kasutamise ajal tdheldati ligikaudu 25% patsientidest vasimust ja 16% asteeniat.
Visimuse ja asteenia raskete vormide (3. v0i 4. aste) esinemissagedus oli vastavalt 3% ja 3%.

Téielikku vai tugevalt véljendunud alopeetsiat tdheldati 30% patsientidest ja osalist alopeetsiat 15%
patsientidest.

Teised rasked korvaltoimed, mida registreeriti kui topotekaanraviga seotuid voi véimalikult seotuid,
olid isutus (12%), halb enesetunne (3%) ja hiiperbilirubineemia (1%).

Harva tdheldati ilitundlikkusreaktsioone, nagu l66ve, urtikaaria, angioddeem ning anafiilaktilised
reaktsioonid. Kliiniliste uuringute andmetel esines 166vet 4% ja naha kihelust 1,5% patsientidest.

4.9 Uleannustamine

Topotekaanil teadaolev antidoot puudub. Uleannustamise esmased komplikatsioonid arv@se olevat
luuiidi supressioon ja mukosiit. 0

o)

5.1 Farmakodinaamilised omadused Q

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

a
Farmakoterapeutiline grupp: Teised kasvajavastased ained, ATC—k@OlXXlT

Topotekaani kasvajavastane toime pohineb DNA replikatseeMsWahetult osaleva ensiiiimi
topoisomeraas-I inhibeerimisel, mis leevendab enne repli;a nihargnemist tekkinud torsioonipinget.

Topotekaan inhibeerib topoisomeraas-1, stabiliseeride @imi ja keermest lahknenud DNA
(kataliiiitilise mehhanismi vaheliili) kovalentset ko . Topotekaani poolt topoisomeraas-I
pérssimise rakusiseseks tagajirjeks on valgulisel DNA iihekeermeliste katkestuste teke.
*
.
Retsidiveerunud vaikerakk-kopsuvahk (S

111 faasi uuring (uuring 478) vordles gsuulwudset topotekaani ja parimat toetavat ravi (n=71) ainult
parima toetava raviga (n=70) patsi@el, kellel oli haigus pérast esimese rea ravi retsidiveerunud
(pdrast esimese rea ravi haigus esseerumiseni kulunud aja mediaan: 84 péeva suukaudse
topotekaani ja parima toeta&m orral, 90 pdeva ainult parima toetava ravi korral) ning kellele
korduv ravi intravenoos &1 teraapiaga ei sobinud. Suukaudse topotekaani ja parima toetava ravi
grupis téheldati ﬁldk@use statistiliselt olulist paranemist vOrreldes ainult parima toetava ravi
grupiga (logaritmili aktest p=0,0104). Suukaudse topotekaani ja parima toetava ravi grupi
kohandamata righe ainult parima toetava ravi grupi suhtes oli 0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90).
Topoteka %na toetava ravi patsientidel oli mediaanne elulemus 25,9 nédalat (95 % CI 18,3,

31,6) vorrddes 13,9 niddalaga (95% CI 11,1, 18,6) ainult parima toetava ravi grupi puhul (p=0,0104).

Patsientide teatatud siimptomid avatud hindamisskaalal niitasid suukaudse topotekaani ja parima
toetava ravi puhul ihesugust siimptomite vihenemise trendi.

Viidi 1dbi ks II faasi uuring (uuring 065) ja iiks III faasi uuring (uuring 396), et hinnata suukaudse
topotekaani efektiivsust intravenoosse topotekaani efektiivsusega patsientidel, kelle haigus oli
retsidiveerunud > 90 péeva pirast iihe eelneva kemoteraapia skeemi Idpetamist (vt tabel 1). Nendes
kahes uuringus seostati suukaudset ja intravenoosset topotekaani sarnase siimptomite vihenemisega
retsidiveerunud, ravile tundliku véikerakk-kopsuviahiga patsientidel nende teatatud siimptomite alusel
avatud hindamisskaalal.



Tabel 1. Elulemuse, ravivastuse médra ja haiguse progresseerumiseni kulunud aja kokkuvdte
véaikerakk-kopsuvahiga patsientidel, keda raviti suukaudse v&i intravenoosse topotekaaniga

Uuring 065 Uuring 396
Suukaudne Intravenoosne Suukaudne Intravenoosne
topotekaan topotekaan topotekaan topotekaan
(N =52) (N =54) (N =153) (N =151)
Keskmine elulemus (nadalad) 323 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3, 40,9) (21,1, 33,0) (29,1, 42.4) (31,0, 37,1)
Riskisuhe (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Ravivastuse maar (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6, 34,5) (5,3, 24,3) (12,2, 24,4) (15,3, 28.5)
Ravivastuse méaara erinevus
(95 % CI) 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
Haiguse progresseerumiseni b
kulunud aja mediaan 14,9 13,1 11,9 14,6
(nadalad) Q
(95 % CI) (8,3,21,3) (11,6, 18,3) 9,7, \ (13,3, 18,9)

Riskisuhe (95 % CI)

0,90 (0,60, 1,35)

(0,96, 1,53)

N = ravitud patsientide koguarv.
CI = usaldusvahemik.

adriamiitsiini (doksorubitsiini) ja vinkristiiniga (CAV) retsy

riskisuhe CAV suhtes oli 1,04 (95 % CI 0,78—-#4
*
.

Topotekaani ravivastuse miir kombineeri
esimese rea ravile tundliku retsidivee

(95 % CI: 27,6, 33,4).

Refraktaarse SCLC-ga patsjentil
maar 4,0 %. .

Emakakaela kartsino@
Gilnekoloogilis, \é

L/

oosset topotekaani tsiiklofosfamiidi,

Uhes teises randomiseeritud I1I faasi uuringus, mis vordles intr@

patsientidel, oli iildine ravivastuse méér 24,3 % topotekaaiN
progresseerumiseni kulunud aja mediaan oli kahes gﬂ%
Elulemuse mediaan kahes grupis oli vastavalt 25,0

nud, ravile tundliku SCLC-ga
8,3 % CAV grupis. Haiguse
ane (vastavalt 13,3 ja 12,3 nédalat).
% nddalat. Intravenoosse topotekaani elulemuse

erakk-kopsuvéhi programmis (n=480) oli 20,2 %
igusega patsientidel. Elulemuse mediaan oli 30,3 nidalat

Kes ei reageerinud esimese rea ravile) oli topotekaani ravivastuse

loogia grupi ldbiviidud randomiseeritud vdrdlevas III faasi uuringus (GOG 0179)

vorreldi t ki
kinnitatud

1 ja tsisplatiini kombinatsiooni (n=147) ainult tsisplatiiniga (n=146) histoloogiliselt
siva, retsidiveerunud voi IVB staadiumi emakakaela kartsinoomi ravis, kus kirurgiline

ja/voi kiiritusravi ei osutunud sobivaks. Topotekaani ja tsisplatiini kombinatsioon oli iildise elulemuse
seisukohast statistiliselt oluliselt parem tsisplatiini monoteraapiast parast kohandamist vaheanaliiiisi
jérgi (logaritmilise astaktesti p=0,033).




Tabel 2. Uuringu GOG-0179 tulemused

ITT populatsioon

Tsisplatiin
2 o
Tsisplatiin 50 mg/m“ 1. péeval +
> , topotekaan
50 mg/m*“ 1. péeval L
. ; 0,75 mg/m* 66péevas kolmel
iga 21 péeva jarel -
paeval
iga 21 paeva jarel
Elulemus (kuud) (n=146) (n=147)
Mediaan (95 % usaldusvahemik) 6,5 (5,8, 8,8) 9,4(7,9,11,9)
Riskisuhe (95 %
usaldusvahemik) 0,76 (0,59-0,98)
Log.e'l'ntmlhse astaktesti 0,033
p-véértus
Eelnevat tsisplatiini kemoradioteraapiat mittesaanud patsiendid
Tsisplatiin Topotekaan/ts iin
Elulemus (kuud) (n=46) (n34
Mediaan (95 % usaldusvahemik) 8,8 (64, 11,5) 15,7 17,7)
Riskisuhe (95 % M
usaldusvahemik) 0.51031,082) _(2y
Eelnevat tsisplatiini kemoradioteraapiat saanug?@)
Tsisplatiin potekaan/tsisplatiin
Elulemus (kuud) (n=72) e (n = 69)
Mediaan (95 % usaldusvahemik) 59 (4,7, 8,8) @l i 7.9 (5,5, 10,9)
Riskisuhe (95 % .
usaldusvahemik) \@ 9, 1.21)
>
Patsientide seas (n = 39), kellel tekkis retsidiiv 180 % ooksul pérast kemoradioteraapiat
tsisplatiiniga, oli elulemuse mediaan topotekaagh 4 latiini grupis 4,6 kuud (95 % usaldusvahemik:
2,6, 6,1) ja tsisplatiini grupis 4,5 kuud (95 % emik: 2,9, 9,6); riskisuhe 1,15 (0,59, 2,23).

tsisplatiini grupis 9,9 kuud (95% usaldy, ik: 7, 12,6) ja tsisplatiini grupis 6,3 kuud (95 %
usaldusvahemik: 4,9, 9,5); riskisuhe 0, .49, 1,16).

L d
apse . O

Topotekaani uuriti ka las \id ohutuse ja efektiivsuse kohta on saadud véhe andmeid.

*
Avatud uuringus, k lesid retsidiveerunud voi progresseeruva soliidtuumoriga lapsed (n = 108,
vanusevahemik; 3§ lapsed kuni 16-aastased), manustati topotekaani algannuses 2,0 mg/m’
30—rninutilq ' onina viiel pdeval. Seda korrati iga 3 nidala jérel kuni iihe aasta jooksul soltuvalt

Pérast 180 paeva tekkinud retsidiiviga patsjégiQe seas (n=102) oli elulemuse mediaan topotekaani ja
éh&n

ravivastu moriteks olid Ewingi sarkoom/primitiivne neuroektodermaalne tuumor,
neuroblastoom, osteoblastoom ja rabdomiiosarkoom. Kasvajavastane toime leidis tdestust peamiselt
neuroblastoomiga patsientidel. Retsidiveerunud voi refraktaarse soliidtuumoriga lastel oli topotekaani
toksilisus sarnane tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga. Selles uuringus said 46 (43 %) patsienti G-
CSF-iiile 192 (42,1 %) kuuri; 65 (60 %) patsienti said eriitrotsiiiitide massi ililekannet ja 50 (46 %)
trombotsiilitide iilekannet vastavalt {ile 139 ja 159 kuuri (30,5 % ja 34,9 %). Refraktaarse
soliidtuumoriga lastel 1abiviidud farmakokineetika uuringus méérati annust limiteeriva
miielosupressiooni pdhjal kindlaks maksimaalne talutav annus 2,0 mg/m*/66pievas koos G-CSF-iga ja
1,4 mg/m*/66pdevas ilma G-CSF-ita kasutamisel (vt 15ik 5.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Pirast topotekaani intravenoosset manustamist annustes 0,5—1,5 mg/m* 30-minutilise infusioonina

O0péevas viie pieva jooksul tiheldati topotekaanil suurt plasmakliirensit 62 1/h (SD 22), mis vastab
ligikaudu 2/3-le maksa verevoolust. Topotekaanil oli ka suur jaotusruumala, umbes 132 1 (SD 57), ja
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suhteliselt lithike poolviirtusaeg (23 tundi). Farmakokineetiliste parameetrite vordlus ei osutanud
mingile farmakokineetika muutusele parast 5-paevast annustamist. Kdveraalune pindala suurenes
ligikaudu proportsionaalselt annuse suurendamisega. Topotekaani korduval igapdevasel manustamisel
on ravimi akumuleerumine vihene v4i puudub ning korduvannuste manustamise jargselt puuduvad
viited farmakokineetika muutusele. Prekliinilised uuringud néitavad, et topotekaani seonduvus
plasmavalkudega on vihene (35 %) ning jaotumine vererakkude ja plasma vahel kiillaltki homogeenne.

Topotekaani eliminatsiooni on inimesel uuritud ainult osaliselt. Topotekaani kliirens toimus peamiselt
laktoontsiikli hiidroliiiisi kaudu, nii et moodustus avatud tsiikliga karboksiilaat.

Metabolism moodustab < 10% topotekaani eliminatsioonist. N-desmetiililmetaboliiti, millel oli
rakkudel baseeruvas analiiiisis sarnane v4i vdiksem aktiivsus kui topotekaanil, leidus uriinis, plasmas
jaroojas. Metaboliidi topotekaani kdveraaluse pindala suhte mediaan oli alla 10 % nii muutumatul
kujul topotekaani kui ka topotekaanlaktooni puhul. Topotekaani O-glitkuronisatsiooni mgtaboliit ja N-
desmetiiiiltopotekaan on kindlaks tehtud uriinis. 6

Ravimiga seotud materjali iildine eliminatsioon pérast topotekaani viit 66paevast Qli 71-76 %

manustatud intravenoossest annusest. Ligikaudu 51 % eritus muutumatul kujul cRaanina ja 3 % N-

desmetiiiiltopotekaanina uriiniga. Roojaga eritus muutumatul kujul 18 % jaQ etiliiiltopotekaanina
0

1,7 %. Uldiselt moodustas N-desmetiiiilmetaboliit keskmiselt alla 7 % (v 4-9%) kogu ravimiga

seotud materjalist uriinis ja roojas. Topotekaan-O-gliikuroniidi ja N—éjss potekaan-O-
gliikuroniidi sisaldus uriinis oli alla 2,0 %. \O

In vitro andmed, mis on saadud inimmaksa mikrosoome kasut viitavad viikeste koguste
N-demetiiiilitud topotekaani moodustumisele. In vitro ei in ud topotekaan inimese P450

ensiiime CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2CI9, > CYP2E, CYP3A voi CYP4A ega
inimese tsiitosoolseid ensiiiime dihiidropiirimidiini ef\ iinoksiidaasi.

*
Kui topotekaani manustati kombinatsioonis ‘[051% (tsisplatiini 1. paeval, topotekaani paevadel
1-5), oli 5. pdeval topotekaani kliirens 1. p% orreldes vihenenud (19,1 I/h/m* versus 21,3 1/h/m*

vorreldes umbes 67 %-ni. Topot, 1'poolvéirtusaeg oli umbes 30 % vorra pikem, kuid jaotusruumala
ilmset muutust ei tdheldatug. K opotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) plasma kliirens vahenes
maksakahjustusega patsieﬁ\ vorreldes kontrollgrupiga ainult umbes 10 %.

(n=9)) (vt 161k 4.5). $
Plasma kliirens langes maksaka?gg patsientidel (seerumi bilirubiin 1,5-10 mg/dl) kontrollgrupiga

Neerukahjustusega
kontrollgrupiga v

tiviini kliirens 41-60 ml/min) patsientide plasma kliirens vihenes

s umbes 67 %-ni. Jaotusruumala oli veidi védiksem ja seega poolvdirtusaeg
pikenes ainult % orra. Modduka neerukahjustusega patsientidel vihenes topotekaani plasma
kliirens 3 i %éntrollgrupi patsientide vastavast vaidrtusest. Keskmine poolvairtusaeg pikenes 1,9
tunnilt 4,9 Mgnini.

Populatsiooniuuringus ei avaldanud kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) kliirensile mingit
olulist moju rida tegureid, mille hulka kuulusid vanus, kehakaal ja astsiit.

Lapsed

Viiel pdeval 30 minutit kestva infusiooni teel manustatud topotekaani farmakokineetikat hinnati kahes
uuringus. Uhes uuringus jii refraktaarse soliidtuumoriga lastel (vanuses 2—12 aastat, n = 18), noorukitel
(vanuses 12—16 aastat, n = 9) ja noortel tdiskasvanutel (vanuses 1621 aastat, n = 9) annus vahemikku
1,4-2.4 mg/m”. Teises uuringus jii leukeemiaga lastel (n = 8), noorukitel (n = 3) ja noortel
taiskasvanutel (n = 3) annus vahemikku 2,0-5,2 mg/m’. Nendes uuringutes ei ilmnenud soliidtuumori
voi leukeemiaga lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel topotekaani farmakokineetika selget
erinevust, kuid 16plike jérelduste tegemiseks on andmeid liiga véhe.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Toimemehhanismist tulenevalt on topotekaanil genotoksiline toime imetajarakkudele (hiire
liimfoomirakud ja inimese liimfotsiiiidid) in vitro ja hiire luuiidirakkudele in vivo. Rottidele ja
kiiiilikutele manustamisel pohjustas topotekaan ka embriio-loote surma.

Topotekaani reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei tdheldatud mdju isaste voi emaste
loomade viljakusele, kuid emastel tdheldati superovulatsiooni ja veidi sagenenud implantatsioonieelset
loote kaotust.

Topotekaani kartsinogeenset toimet ei ole uuritud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu 0

Soolhape (E507) (pH reguleerimiseks) Q
Siistevesi

6.2 Sobimatus Q Q

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatuc@ga mis on loetletud 15igus
6.6.

6.3 Kaolblikkusaeg OQ
Viaal enne avamist %

18 kuud. *

Lahjendatud lahus
Mikrobioloogilisest vaatepunktist tule @kohe dra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, siis on
sdilitusaeg ja -tingimused enne kasutami¥% kasutaja vastutusel ega tohi normaalolukorras iiletada

24 tundi temperatuuril 20°C-25°Cea umlvalgustuses

6.4 SallltamlseerltlngNQ
Hoida temperatuunLK@

Hoida viaal vili 1s valguse eest kaitstult.

Avatud j atud ravimi séilitamise tingimusi vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml kontsentraat on I tiilipi ldbipaistvast klaasist viaalis, mis on suletud hallist butiitilkummist korgi ja
alumiiniumkattega, millel on sinine poliipropiileenist dratdmmatav kattekork, ning millel on kollane
viaali rdngastimbris.

Iga pakend sisaldab 1 viaali.

6.6 ErinGuded ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Uldised nduded

Rakendada tuleb jargmisi véhivastaste ravimite nduetekohase kéasitsemise ja hdvitamise tavapéraseid
protseduure:

- Personal tuleb dpetada ravimit lahustama.
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- Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga to6tamisest.

- Tootajad, kes puutuvad vahetult selle ravimiga kokku, peavad kandma kaitseriietust, sh maski,
kaitseprille ja kindaid.

- Koik manustamiseks voi puhastamiseks tarvitatavad esemed, sh kindad, tuleb asetada ohtlike
jadtmete hivitamise kottidesse ning tuhastada kdrgel temperatuuril. Vedelad jadtmed voib dra
uhta rohke veekogusega.

- Ravimi juhuslikul nahale vdi silma sattumisel tuleb vastavat kohta koheselt loputada rohke
veega.

Lahjendusjuhised

Eluohtliku tleannustamise véltimiseks tuleb tahele panna kontsentratsiooni.

Topotecan Eagle’i kontsentraat on ldbipaistev, kollase kuni oranzi virvusega ja sisaldab E mg/ml

topotekaani, mis on suurem kontsentratsioon kui teistes topotekaani intravenoosseks infi niks
ettendhtud preparaatides. 0
Kasutaja peab teatama kdigist ravimi manustamise vigadest. @Q

Viitena tuleb kasutada jargnevaid annustustabeleid: QQ

Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised véikerakk-kops\g orral

Soovitatava annuse Véhendatud an -~ Véhendatud annuse
Keha 1,5 mg/m? saamiseks 1,25 mg/m” ga. 1,0 mg/m? saamiseks
pindala (mz) Vajalik Koguannus Vajalik uannus Vajalik Koguannus
lahuse maht (ma) lahuse MeN{\ (ma) lahuse maht (mg)
(ml) (MDA (mh)

1 0,50 1,50 .%&b 1,26 0,33 0,99
1.1 0.55 1,65 {é, - 138 037 111
12 0,60 180 L LN0,50 1,50 0,40 1,20
13 0,65 1,95 <,‘ 0.54 1,62 0,43 1.29
14 0,70 PR 0.58 1.74 0,47 141
1,5 075 N s 0,63 1,89 0,50 1,50
1.6 080 AN 240 0.67 2,01 0,53 1,59
1,7 08 2,55 0,71 2,13 0,57 1,71
1,8 N 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 ﬁ 2,85 0,79 2,37 0,63 1,89

2 Q~ 1,00 3,00 0,83 2,49 0,67 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,64 0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 2,76 0,73 2,19
23 1,15 3,45 0,96 2,88 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 3,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 1,04 3,12 0,83 2,49

13



Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised emakakaelavahi korral

Soovitatava annuse Véahendatud annuse Vahendatud annuse
Keha 0,75 mg/m? saamiseks 0,60 mg/m? saamiseks 0,45 mg/m? saamiseks
indala jali jali jali
P 2 Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus
(m9) lahuse maht (mg) lahuse maht (mg) lahuse maht (ma)
(m) ’ (ml) ’ (ml) J
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 ,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N 2
1,7 043 1,29 0,34 1,02 0,26 78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 ~\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 00&S| 0387
2 0,50 1,50 0,40 1,20 N m 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 \C} 2 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3%b v 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 . 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 N 0,36 1,08
*
2,5 0,63 1,89 0,50 \ 1,50 0,38 1,14

Vajalik on edasine Topotecan Eagle’i lahjepd naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 massi-%)
siistelahusega voi glikkoosi 50 mg/ml (5 masg-) siistelahusega, et saavutada 10plik topotekaani
kontsentratsioon 25 pug/ml-50 pg/ml pa infusioonilahuses. Lahjendus tuleb valmistada rangetes
aseptilistes tingimustes (nt laminaarkapt¥y,

Hévitamine Q
Topotecan Eagle 3 mg / 1 % ¢ nahtud ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata
ravimpreparaat voi jaétmy jal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nouetele.

*
7. MUUGI @&—\NDJA

Eagle La s Limited
The Clock PNuse

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Uhendkuningriik

Tel: +1 201 326 5324
Faks: +1 201 391 2430

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/744/001
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

22. detsember 2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Eagle 15 mg /5 ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina).
Iga 5 ml mitme annuse viaal sisaldab 15 mg topotekaani.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

O

Infusioonilahuse kontsentraat. Q
Léabipaistev helekollane kuni oranz lahus, pH < 1,2. Q®

l
4. KLIINILISED ANDMED \O

4.1 Naidustused 0’

Topotekaani monoteraapia on ndidustatud retsidivee @Eerakk—kopsuvéhi (small cell lung
cancer, SCLC) raviks, kui korduv ravi esimese rea r%ega ei ole sobiv (vt 16ik 5.1).

*
Topotekaan kombinatsioonis tsisplatiiniga oy @:hd patsientidel, kellel esineb pérast kiiritusravi
retsidiveerunud emakakacela kartsinoom, ja’ tNeMtidel, kellel on I'V B staadiumi kasvaja. Eelnevalt
tsisplatiini saanud patsiendid vajavad rayj tervalli enne ravi alustamist kombinatsiooniga (vt
16ik 5.1).

4.2 Annustaminejamanus@%s
Annustamine ’%

Kui topotekaani kas‘@kombinatsioonis tsisplatiiniga, tuleb tutvuda tsisplatiini ravimi omaduste
kokkuvottega.

Enne top simese kuuri manustamist peab patsientide ravieelne neutrofiilide sisaldus olema
>1,5-10 ombotsiiiitide sisaldus > 100 - 10°/1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (pérast
verelilekannet, kui see on vajalik).

Vaikerakk-kopsuvahk

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 1,5 mg/m?*/66pievas, mida tuleb manustada intravenoosse
infusioonina 30 minuti jooksul viiel jérjestikusel paeval, kusjuures enne iga kuuri algust peetakse
kolmenédalane paus. Hea taluvuse korral voib ravi jatkata kuni haiguse progresseerumiseni (vt 16igud
4.8ja5.1).

Jargnevad annused

Topotekaani ei tohi taasmanustada, kui neutrofiilide sisaldus ei ole > 1 - 10%/1 ja trombotsiiiitide
sisaldus > 100 - 10°/1 ning hemoglobiini tase ei ole > 9 g/dl (vajadusel pirast vereiilekannet).
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Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia korral topotekaani koos teiste ravimitega (nt
G-CSF) voi viahendatakse annust, et sdilitada neutrofiilide sisaldus.

Kui annust vihendatakse patsientidel, kellel esineb raske neutropeenia (neutrofiilide sisaldus

<0,5 - 10°/1) kestusega vihemalt seitse paeva vdi raske neutropeenia koos palaviku vdi infektsiooniga
voi kellel on ravi edasi liikatud neutropeenia tdttu, tuleb annust vihendada annuselt 0,25 mg/m’
66pdevas annuseni 1,25 mg/m? 66pievas (voi vajadusel annuseni 1,0 mg/m? 66péevas).

Annuseid tuleb vihendada ka siis, kui trombotsiiiitide sisaldus langeb alla 25 - 10%1. Kliinilistes
uuringutes katkestati topotekaani manustamine, kui annust oli vihendatud kuni 1,0 mg/m? ja

korvaltoimete ohjamiseks oleks olnud vajalik edasine annuse vahendamine.

Emakakaela kartsinoom

Algannus

Topotekaani soovitatav annus on 0,75 mg/m” 65péevas, mida tuleb manustada intrave

infusioonina 30 minuti jooksul pdevadel 1, 2 ja 3. Tsisplatiini manustatakse 1. pde VEenoosse
infusioonina annuses 50 mg/m* 6opéevas pérast topotekaani annuse manustami raviskeemi

korratakse iga 21 péeva jirel kuus korda voi kuni haiguse progresseerumiseb

Jargnevad annused e, Q
Topotekaani ei tohi uuesti manustada, kui neutrofiilide sisaldus ei x 10°/1, trombotsiiiitide
sisaldus > 100 - 10%/1 ja hemoglobiinisisaldus > 9 g/dl (vajadusel paMNT vereiilekannet).

Onkoloogilises tavapraktikas manustatakse neutropeenia KW u@ otekaani koos teiste ravimitega (nt

G-CSF) voi viahendatakse annust, et sailitada neutroﬁ® dus.
S

Kui annust vihendatakse patsientidel, kellel esigeb \ neutropeenia (neutrofiilide sisaldus

<0,5 - 10°/1) kestusega vihemalt seitse péeva YOI & neutropeenia koos palaviku voi infektsiooniga
voi kellel on ravi edasi litkatud neutropeeniﬁ, leb annust jdrgnevate ravikuuride jooksul
viahendada 20% vdrra annuseni 0,60 mg/ ievas (vOi vajadusel annuseni 0,45 mg/m” 66péevas).

Annuseid tuleb sarnaselt vihendadgeghul® kui trombotsiiiitide sisaldus langeb alla 25 - 10%/1.

Annustamine neerukahjust seg@sientidel

Monoteraapia (vaikerakk: uvahk)

Olemasolevaist andmei isa, et anda soovitusi patsientidele, kelle kreatiniini kliirens on

<20 ml/min. Piiratu lKwndmeid osutab sellele, et mddduka neerukahjustusega patsientidel tuleb
annust vihendad tekaani monoteraapia soovitatav annus munasarja kartsinoomi voi
véikerakk-ko %s noomiga patsientidel kreatiniini kliirensiga 20-39 ml/min on 0,75 mg/m’
O00pdevas j2stikusel paeval.

Kombinatsioonravi (emakakaela kartsinoom)

Kliinilistes uuringutes, kus topotekaani manustati kombinatsioonis tsisplatiiniga emakakaela véhi
ravis, alustati ravi ainult patsientidel seerumi kreatiniinisisaldusega < 1,5 mg/dl. Kui topotekaani ja
tsisplatiini kombinatsioonravi ajal {iletab seerumi kreatiniinisisaldus 1,5 mg/dl, soovitatakse jargida
tsisplatiini ravimi omaduste kokkuvottes esitatud juhiseid annuse vihendamise/ravi katkestamise
kohta. Kui tsisplatiini manustamine 1dpetatakse, ei ole piisavalt andmeid topotekaani monoteraapia
jatkamise kohta emakakaela vihiga patsientidel.

Lapsed

Lastel on ravimi kasutamise kogemus vihene, mistottu ei saa anda soovitust topotekaanravi
kasutamise kohta lastel (vt loigud 5.1 ja 5.2).
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Manustamisviis

Topotekaani kasutamine peab toimuma tsiitotoksilisele kemoteraapiale spetsialiseerunud osakonnas
ning seda tohib manustada ainult kemoteraapias kogenud arsti jarelevalve all (vt 16ik 6.6).

Topotekaani kontsentratsioon 1 ml viaalis on suurem (3 mg/ml) kui muudel topotekaani preparaatidel.
Topotecan Eagle’it tuleb enne kasutamist lahjendada (vt 181k 6.6).

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb tdhele panna kontsentratsiooni.

Topotecan Eagle sisaldab kontsentreeritumat annust (3 mg/ml) kui teised topotekaani
intravenoosseks infusiooniks ettenéhtud preparaadid (tavaliselt 1 mg/ml). Topotecan Eagle tuleb
lahjendada I6pliku kontsentratsioonini 25 pg/ml-50 pg/ml (vt lahjendusjuhised I6igus 6.6).

4.3  Vastunaidustused 6

Topotekaan on vastundidustatud jargmistel juhtudel:
- anamneesis raske tlitundlikkus toimeaine vo6i ravimi tikskoik millise abi@tes;

- rinnaga toitmine (vt 16ik 4.6);
- raske luuiidi depressioon juba enne esimese ravikuuri alustamist, ny nitab neutrofiilide
lihtesisaldus < 1,5 - 10°/1 ja/vi trombotsiiiitide sisaldus < 100( |

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel \

Topotecan Eagle vajab enne kasutamist sobivat lahjendam tekaani kontsentratsioon Topotecan
Eagle’is erineb teistest topotekaani preparaatidest (vt Ke uhised 16igus 6.6).
.
N

Eluohtliku tileannustamise valtimiseks tuleb;té anna kontsentratsiooni.

*
Topotecan Eagle sisaldab kontsentreeritdy %ust (3 mg/ml) kui teised topotekaani
intravenoosseks infusiooniks ettenéhtu raadid (tavaliselt 1 mg/ml). Topotecan Eagle tuleb
lahjendada I6pliku kontsentratsioonifl 2§ pg/mi-50 pg/ml (vt lahjendusjuhised 16igus 6.6).

~
Hematoloogiline toksilisus solt Qusest, mistdttu tuleb pidevalt jdlgida tdisverepilti, sh
trombotsiiiitide sisaldust (VQ ).
*

Sarnaselt teiste tsiitotoks{li¥%g ravimitega voib topotekaan pohjustada rasket miielosupressiooni.

Topotek i¥itud neutropeenia voib pdhjustada neutropeenilist koliiti. Topotekaani kliinilistes
uuringutes &g kirjeldatud neutropeenilisest koliidist tingitud surmajuhtumeid. Neutropeenilise koliidi
vOimalusega tuleb arvestada patsientide puhul, kellel esinevad palavik, neutropeenia ja kaasuv
kShuvalu.

Topotekaani on seostatud interstitsiaalse kopsuhaiguse (IKH) juhtudega, millest mdned on 16ppenud
surmaga (vt 16ik 4.8). Riskifaktorid on anamneesis esinev interstitsiaalne kopsuhaigus, kopsufibroos,
kopsuvihk, rindkere kiiritus ning pneumotoksiliste ravimite ja/vdi kolooniat stimuleerivate faktorite
kasutamine. Patsiente tuleb jilgida interstitsiaalsele kopsuhaigusele viitavate siimptomite suhtes (nt
kdha, palavik, hingeldus ja/vdi hiipoksia) ning kui kinnitust leiab uus interstitsiaalse kopsuhaiguse
diagnoos, tuleb ravi topotekaaniga 16petada.

Topotekaani monoteraapia voi topotekaani kombinatsioonis tsisplatiiniga seostatakse sageli kliiniliselt

olulise trombotsiitopeenia tekkega. Seda tuleb topotekaani méédramisel arvesse votta, néiteks juhul, kui
kaalutakse ravi alustamist patsientidel, kellel on suurem risk kasvaja verejooksu tekkeks.
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Halvas iildseisundis (PS [performance status] > ) patsientide ravivastus on oodatult madalam ning
tiisistuste oht on suurenenud (nt palavik, infektsioon ja sepsis) (vt 15ik 4.8). Tahtis on patsiendi
iildseisundi tdpne hindamine ravi ajal tagamaks, et see ei ole halvenenud 3. astmeni.

Topotekaani kasutamise kogemus raske neerufunktsiooni kahjustusega (kreatiniini kliirens < 20 ml/min)
vOi tsirroosist tingitud raske maksafunktsiooni kahjustusega (seerumbilirubiin > 10 mg/dl) patsientidel
on ebapiisav. Topotekaani ei soovitata nendel patsiendigruppidel kasutada.

Viikesele arvule maksakahjustusega patsientidele (seerumi bilirubiin 1,5-10 mg/dl) manustati
intravenoosselt topotekaani 1,5 mg/m” viie pieva jooksul iga kolme nddala jarel. Neil tiheldati
topotekaani kliirensi vahenemist. Samas ei ole kiillaldaselt andmeid, et anda soovitusi selle
patsiendigrupi jaoks.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed b

Inimestel ei ole 1dbi viidud mingeid in vivo farmakokineetilisi koostoimete uuring@

Topotekaan ei inhibeeri inimese P450-ensiitime (vt 10ik 5.2). Intravenoosses @tsiooniuuringus el
avaldanud granisetrooni, ondansetrooni, morfiini voi kortikosteroidide same manustamine
markimisvédrset mdju kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi)fa @ Okineetikale.

Kui topotekaani kombineeritakse teiste kemoteraapiaravimitega, Vm a kombineeritud ravi
talutavuse kindlustamiseks vaja vihendada koigi ravimite ann Kui topotekaani kombineeritakse
plaatinapreparaatidega, esineb oluline manustamisjarjeko tud koostoime soltuvalt sellest, kas
plaatinapreparaati manustatakse topotekaanravi tsukll 1.V deval. Kui tsisplatiini voi karboplatiini
manustatakse topotekaanravi 1. pédeval, tuleb koigi r nnuseld véhendada, et antud
kombinatsioon oleks sama talutav kui siis, kui pla paraati manustatakse 5. paeval.

Topotekaani (0,75 mg/m® 6opievas viiel jéilg%
1. pdeval) manustamisel 13 munasarjavihj
(23 %, n = 11) véhest suurenemist. See

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imeta@e

Kontratseptsioon meestel
Nagu igasuguse tsutot)(& emoteraapla puhul, tuleb soovitada tShusate rasestumisvastaste

1 paeval) ja tsisplatiini (60 mg/m* 56pievas
iendile tdhendati 5. pdeval AUC (12 %, n =9) ja Cyax
s el ole toendoliselt kliiniliselt oluline.

meetodite kasutamigt ui likskdik kumb partner saab ravi topotekaaniga.

Prekliinilis utes oli topotekaan nii embriio- kui ka fetotoksiline (vt 16ik 5.3). Sarnaselt teiste
tsiitotoksi 1mitega voib topotekaan pohjustada lootekahjustust ning seetdttu tuleb fertiilses eas
naisi teavitadw, et topotekaanravi ajal tuleb hoiduda rasestumisest.

Rasedus
Kui topotekaani kasutatakse raseduse ajal voi kui patsient topotekaanravi ajal rasestub, tuleb teda
teavitada voimalikest ohtudest lootele.

Imetamine
Topotekaan on rinnaga toitmise ajal vastundidustatud (vt 16ik 4.3). Kuigi ei ole teada, kas topotekaan
eritub inimese rinnapiima, tuleb ravi alustamisel rinnaga toitmine katkestada.

Fertiilsus

Rottide reproduktsioonitoksilisuse uuringutes ei tdheldatud moju isas- voi emasloomade viljakusele.
Kuid sarnaselt teiste tsiitotoksiliste ravimitega on topotekaan genotoksiline ning ei saa vilistada selle
moju viljakusele, sealhulgas meeste viljakusele.
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4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toimet autojuhtimisele ja masinate kdsitsemise vdimele ei ole uuritud. Vasimuse ja asteenia
plsimisel tuleb autojuhtimisel voi mehhanismide késitsemisel olla ettevaatlik.

4.8 Korvaltoimed

Annuse médramise uuringutes, kus osales 523 retsidiveerunud munasarjavéihiga ja 631 retsidiveerunud
vaikerakk-kopsuvihiga patsienti, osutusid topotekaani monoteraapia annust piiravaks toksilisuseks
hematoloogilised korvaltoimed. Toksilisus oli ennustatav ja podrduv. Ei tdheldatud kumulatiivse
hematoloogilise voi mittehematoloogilise toksilisuse ilminguid.

Emakakaelavéhi kliinilistes uuringutes on topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni korvaltoimete
profiil sarnane topotekaani monoteraapia puhul tiheldatuga. Uldine hematoloogiline toksilisus on
topotekaani ja tsisplatiini kombinatsiooni puhul viiksem kui topotekaani monoteraapiat syyatel
patsientidel, kuid suurem kui ainult tsisplatiini kasutamisel.

Topotekaani manustamisel koos tsisplatiiniga téheldati tdiendavaid korvaltoimei @ neid
korvaltoimeid on tidheldatud tsisplatiini monoteraapia puhul ning need ei ole ti topotekaanist.
Tsisplatiiniga seotud korvaltoimete tdieliku loetelu leiate tsisplatiini ravimi uste kokkuvottest.

Topotekaani monoteraapia ohutuse koondandmed on toodud allpo{o

Korvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisteemi klassile ja uutsele esinemissagedusele (kdik
kirjeldatud korvaltoimed). Esinemissagedused klassifitsee® i: viga sage (> 1/10); sage
(= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100); ~ 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga harv
(< 1/10 000), sealhulgas iiksikjuhud ja teadmata (ei ﬁ@ ta olemasolevate andmete alusel).

. . . ~ . g . . cae s
Igas esinemissageduse grupis on korvaltmmed‘l@raskuse vihenemise jirjekorras.

Viga sage: febriilne neutropeeni opeenia (vt seedetrakti hdired), trombotsiitopeenia,
aneemia, leukopeenia

Sage: pantsiitopeenia

Teadmata: tugev Verltsus.tud trombotsiitopeeniaga)

Respiratoorsed, e ja mediastiinumi haired

Harv: 1nterstlts kopsuhaigus (mdned juhud on olnud fataalsed)

Seedetra@ red
veldus, oksendamine ja kohulahtisus (mis voivad koik olla tdsised), kohukinnisus,

koh u, mukosiit

'"Topotekaanist tingitud neutropeenia tiisistusena on kirjeldatud neutropeenilise koliidi, sh
surmaga 1oppenud neutropeenilise koliidi juhtusid (vt 161k 4.4)

*
Vere ja limfisusteemi haired §0

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Viga sage: alopeetsia
Sage: siigelus

Ainevahetus- ja toitumishaired
Véga sage: isutus (mis voib olla tosine)

Infektsioonid ja infestatsioonid

Viga sage: infektsioon

Sage: sepsis’

? Topotekaaniga ravitud patsientidel on tiheldatud surmajuhtumeid sepsise tottu
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(vt 16ik 4.4)

Uldised héired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: palavik, asteenia, vésimus

Sage: halb enesetunne

Viga harv: ekstravasatsioon’

3Ekstravasatsiooni on kirjeldatud viga harva. Reaktsioonid on olnud kerged ega ole tildjuhul
vajanud eriravi

Immuunsusteemi haired
Sage: iilitundlikkusreaktsioon, sh 166ve
Harv: anafiilaktiline reaktsioon, angio6deem, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired
Sage: hiiperbilirubineemia b

Eespool loetletud korvaltoimete esinemissagedus voib olla suurem halvas tildseisu sientidel (vt

16ik 4.4). @

Allpool loetletud hematoloogiliste ja mittehematoloogiliste kdrvaltoimete %ﬂissagedused
t

hoélmavad teateid korvaltoimetest, mis loeti seotuks/voimalikult seotyks aanraviga.
Hematoloogilised \

Neutropeenia. Rasket vormi (neutrofiilide sisaldus < 0,5 - 10°/ ldati esimese kuuri jooksul 55%
patsientidest, kusjuures kestus iile 7 pdeva esines 20% ja kK se 77% patsientidest (39% kdigi

kuuride 16ikes). Koos raske neutropeeniaga esinesid pglayiNy®1 infektsioon 16% patsientidest esimese
kuuri jooksul ja kokku 23% patsientidest (6% keskm: gi kuuride 15ikes). Raske neutropeenia
tekkimise mediaan oli 9 péeva ja kestuse mediagn Ka. Raske neutropeenia kestis iile 7 pdeva 11%
juhtudest koigi kuuride kohta kokku. Kliini1i0st U e kdigus ravitud kdigist patsientidest (sh need,
kellel arenes raske neutropeenia, kui ka ne¢ seda ei arenenud) tekkis 11%-1 (4% kuuride
16ikes) palavik ja 26%-1 (9% kuuride 151k ktsioon. Peale selle arenes 5% kdigist ravitud
patsientidest (1% kuuride 15ikes) sepsisq(vNOi1k 4.4).

Trombotsiitopeenia. Raske vo otsiiiitide sisaldus alla 25 - 10°/1) arenes 25% patsientidest (8%
kuuride 16ikes), moddukas yo mbotsiititide sisaldus 25,0-50,0 - 10%/1) 25% patsientidest (15%
kuuride 16ikes). Raske tro siitopeenia tekkimise mediaan oli 15 pdeva ja kestuse mediaan 5 péeva.
Trombotsiiiitide tilekan i 4% juhtudest koigi kuuride 16ikes. Teated trombotsiitopeeniaga seotud
i tudest (sh kasvaja verejooksust tingitud surmajuhud) on olnud harvad.

méirkimisvéiéirsetesti
Aneemia. Mééw 01 rasket vormi (Hb < 8,0 g/dl) esines 37% patsientidest (14% kuuride 16ikes).
Eriitrotsiiy iiKanne tehti 52% patsientidest (21% kuuride 15ikes).

Mittehematoloogilised

Sagedamini registreeritud mittechematoloogilised kdrvaltoimed olid seedetrakti hdired, nagu iiveldus
(52%), oksendamine (32%), kdhulahtisus (18%), kdhukinnisus (9%) ja mukosiit (14%). Raske
iivelduse (3. v0i 4. aste), oksendamise, kohulahtisuse ja mukosiidi esinemissagedus oli vastavalt 4%,
3%, 2% ja 1%.

Kerget kdhuvalu registreeriti 4% patsientidest.

Topotekaani kasutamise ajal tdheldati ligikaudu 25% patsientidest vasimust ja 16% asteeniat.
Visimuse ja asteenia raskete vormide (3. voi 4. aste) esinemissagedus oli vastavalt 3% ja 3%.

Téielikku voi tugevalt véljendunud alopeetsiat tdheldati 30 %l patsientidest ja osalist alopeetsiat 15 %l
patsientidest.
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Teised rasked korvaltoimed, mida registreeriti kui topotekaanraviga seotuid voi véimalikult seotuid,
olid isutus (12%), halb enesetunne (3%) ja hiiperbilirubineemia (1%).

Harva tdheldati ilitundlikkusreaktsioone, nagu l66ve, urtikaaria, angioddeem ning anafiilaktilised
reaktsioonid. Kliiniliste uuringute andmetel esines 1606vet 4% ja naha kihelust 1,5% patsientidest.

4.9  Uleannustamine

Topotekaanil teadaolev antidoot puudub. Uleannustamise esmased komplikatsioonid arvatakse olevat
luuiidi supressioon ja mukosiit.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodunaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Teised kasvajavastased ained, ATC-kood: LO1XX17. 0

Topotekaani kasvajavastane toime pohineb DNA replikatsioonis vahetult osale
topoisomeraas-I inhibeerimisel, mis leevendab enne replikatsioonihargnema
Topotekaan inhibeerib topoisomeraas-I, stabiliseerides ensiitimi ja keger nenud DNA

(kataliititilise mehhanismi vaheliili) kovalentset kompleksi. Topot g@ It topoisomeraas-I
parssimise rakusiseseks tagajérjeks on valguliselt seotud DNA iihek cliste katkestuste teke.

inud torsioonipinget.

Retsidiveerunud vaikerakk-kopsuvéahk (SCLC) Q

III faasi uuring (uuring 478) vordles suukaudset topo\t@a parimat toetavat ravi (n=71) ainult
parima toetava raviga (n=70) patsientidel, kellel olj pérast esimese rea ravi retsidiveerunud
(pérast esimese rea ravi haiguse progresseerunsis P) kulunud aja mediaan: 84 pieva suukaudse
topotekaani ja parima toetava ravi korral, 99*p{ inult parima toetava ravi korral) ning kellele
korduv ravi intravenoosse kemoteraapiag inud. Suukaudse topotekaani ja parima toetava ravi
grupis tdheldati iildise elulemuse statistyff&JIt®lulist paranemist vorreldes ainult parima toetava ravi
grupiga (logaritmiline astaktest p=0,010 uukaudse topotekaani ja parima toetava ravi grupi
kohandamata riskisuhe ainult pariﬂéetava ravi grupi suhtes oli 0,64 (95 % CI: 0,45, 0,90).
Topotekaani ja parima toetava @ tsientidel oli keskmine elulemus 25,9 nédalat (95% CI 18,3,
31,6) vorreldes 13,9 nddaledR (957 CI 11,1, 18,6) ainult parima toetava ravi grupi puhul (p=0,0104).

Patsientide teatatud & mid avatud hindamisskaalal nditasid suukaudse topotekaani ja parima
toetava ravi puhul U & ust slimptomite vihenemise trendi.

topotekaa iivsust intravenoosse topotekaani efektiivsusega patsientidel, kelle haigus oli
retsidiveeruntid > 90 péeva pirast iihe eelneva kemoteraapia skeemi Idpetamist (vt tabel 1). Nendes
kahes uuringus seostati suukaudset ja intravenoosset topotekaani sarnase stimptomite vihenemisega
retsidiveerunud, ravile tundliku véikerakk-kopsuviahiga patsientidel nende teatatud siimptomite alusel
avatud hindamisskaalal.

Viidi 18bi %@61 uuring (uuring 065) ja iiks III faasi uuring (uuring 396), et hinnata suukaudse
e
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Tabel 1. Elulemuse, ravivastuse médra ja haiguse progresseerumiseni kulunud aja kokkuvdte
véaikerakk-kopsuvahiga patsientidel, keda raviti suukaudse v8i intravenoosse topotekaaniga

Uuring 065 Uuring 396
Suukaudne Intravenoosne Suukaudne Intravenoosne
topotekaan topotekaan topotekaan topotekaan
(N =52) (N = 54) (N = 153) (N = 151)
Keskmine elulemus (nadalad) 323 25,1 33,0 35,0
(95 % CI) (26,3, 40,9) 1,1, 33,0) (29,1, 42,4) (31,0,37,1)
Riskisuhe (95 % CI) 0,88 (0,59, 1,31) 0,88 (0,7, 1,11)
Ravivastuse maar (%) 23,1 14,8 18,3 21,9
(95 % CI) (11,6, 34.5) (5.3,24,3) (12,2, 24.4) (15,3, 28,5)
Ravivastuse madara erinevus
(95 % CI) 8,3 (-6,6, 23,1) -3,6 (-12,6, 5,5)
Haiguse progresseerumiseni
kulunud aja mediaan 14,9 13,1 11,9 14,6
(nadalad)
(95 % CI) (8,3, 21,3) (11,6, 18,3) 9,7, 14N\ (13,3, 18,9)
Riskisuhe (95 % CI) 0,90 (0,60, 1,35) @\),96, 1,53)
N =ravitud patsientide koguarv.
CI = usaldusvahemik. P
Uhes teises randomiseeritud 111 faasi uuringus, mis vordles intraven t topotekaani tsiiklofosfamiidi,
adriamiitsiini (doksorubitsiini) ja vinkristiiniga (CAV) retsidiv%ud, ravile tundliku SCLC-ga
patsientidel, oli iildine ravivastuse méér 24,3 % topoteckaa\ g5 % CAV grupis. Haiguse
progresseerumiseni kulunud aja mediaan oli kahes gru i@\e (vastavalt 13,3 ja 12,3 néddalat).
Elulemuse mediaan kahes grupis oli vastavalt 25,0 j ef% dalat. Intravenoosse topotekaani elulemuse

riskisuhe CAV suhtes oli 1,04 (95 % CI1 0,78 — 1,4

.
Topotekaani ravivastuse maar kombineeritud Qakk-kopsuvéhi programmis (n = 480) oli 20,2%
esimese rea ravile tundliku retsidiveerunuga™glisega patsientidel. Elulemuse mediaan oli 30,3 néddalat
(95% CI: 27,6, 33,4).

Refraktaarse SCLC-ga patsientidf@ ei reageerinud esimese rea ravile) oli topotekaani ravivastuse

maar 4,0 %.
0%

Emakakaela kartsinoom

*
Gilinekoloogilise @ grupi labiviidud randomiseeritud, vordlevas I1I faasi uuringus (GOG 0179)
vorreldi topotem tsisplatiini kombinatsiooni (n = 147) ainult tsisplatiiniga (n = 146)
histoloogi}# itatud piisiva, retsidiveerunud voi [VB staadiumi emakakaela kartsinoomi ravis, kus
kirurgiline$6/vor kiiritusravi ei osutunud sobivaks. Topotekaani ja tsisplatiini kombinatsioon oli iildise
elulemuse seisukohast statistiliselt oluliselt parem tsisplatiini monoteraapiast parast kohandamist
vaheanaliilisi jargi (logaritmilise astaktesti p=0,033).
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Tabel.2 Uuringu GOG-0179 tulemused

ITT populatsioon

Tsisplatiin
2 .
Teisplatiin 50 mg/m*“ 1. péeval +
> ; topotekaan
50 mg/m*“ 1. péeval L
. ) 0,75 mg/m“ 66paevas kolmel
iga 21 péeva jarel R
paeval
iga 21 paeva jarel
Elulemus (kuud) (n=146) (n=147)
Mediaan (95 %
usaldusvahemik) 6,5(5.8,8.8) 94 (7,9, 11,9)
Riskisuhe (95 %
usaldusvahemik) 0,76 (0,59-0,98)
Log'a'l.rltmlhse astaktesti 0,033
p-vaartus

Eelnevat tsisplatiini kemoradioteraapiat mittesaanud patsiendid

Tsisplatiin

Topotekaad atiin

Elulemus (kuud)

(n=46)

Mediaan (95 %
usaldusvahemik)

8,8 (6,4, 11,5)

1@%, 17,7)

Riskisuhe (95 %
usaldusvahemik)

0,51 (0,31, 0,
N )

~ON

Eelnevat tsisplatiini kemoradioteraapiat saanONMefsiendid

-

Tsisplatiin Topotekaan/tsisplatiin
Elulemus (kuud) (n=12) @ (n = 69)
Mediaan (95 %
usaldusvahemik) 5.9 (4>7’§ 8)~ \ 7.9 (5,5, 10,9)
Riskisuhe (95 % NN
usaldusvahemik) (\\ 0,85 (0,59, 1,21)

Patsientide seas (n = 39), kellel tekkis retsidgv
tsisplatiiniga, oli elulemuse mediaan top.
2,6, 6,1) ja tsisplatiini grupis 4,5 kuud

Pérast 180 péeva tekkinud retsidiivy
tsisplatiini grupis 9,9 kuud (95 @

usaldusvahemik: 4,9, 9,5);‘ Kkl

Lapsed

s\
. o

péeva jooksul parast kemoradioteraapiat
1ja tsisplatiini grupis 4,6 kuud (95 % usaldusvahemik:

usaldusvahemik: 2,9, 9,6); riskisuhe 1,15 (0,59, 2,23).

atsientide seas (n = 102) oli elulemuse mediaan topotekaani ja
usvahemik: 7, 12,6) ja tsisplatiini grupis 6,3 kuud (95 %
0,75 (0,49, 1,16).

*
Topotekaani uurit&Ql tel, kuid ohutuse ja efektiivsuse kohta on saadud vihe andmeid.

vanusevahe

jk: viikelapsed kuni 16-aastased), manustati topotekaani algannuses 2,0 mg/m?

Avatud u@u@&s osalesid retsidiveerunud voi progresseeruva soliidtuumoriga lapsed (n = 108,

30-minutilise infusioonina viiel pdeval. Seda korrati iga 3 nidala jirel kuni iihe aasta jooksul soltuvalt
ravivastusest. Tuumoriteks olid Ewingi sarkoom/primitiivne neuroektodermaalne tuumor,
neuroblastoom, osteoblastoom ja rabdomiiosarkoom. Kasvajavastane toime leidis tdestust peamiselt
neuroblastoomiga patsientidel. Retsidiveerunud voi refraktaarse soliidtuumoriga lastel oli topotekaani
toksilisus sarnane tdiskasvanud patsientidel tdheldatuga. Selles uuringus said 46 (43 %) patsienti G-
CSF-iiile 192 (42,1 %) kuuri; 65 (60 %) patsienti said eriitrotsiiiitide massi lilekannet ja 50 (46 %)
trombotsiilitide iilekannet vastavalt {ile 139 ja 159 kuuri (30,5 % ja 34,9 %). Refraktaarse
soliidtuumoriga lastel ldbiviidud farmakokineetika uuringus méaérati annust limiteeriva
miielosupressiooni pdhjal kindlaks maksimaalne talutav annus 2,0 mg/m* 66paevas koos G-CSF-iga ja
1,4 mg/m’ 66pievas ilma G-CSF-ita kasutamisel (vt 15ik 5.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused

Pérast topotekaani intravenoosset manustamist annustes 0,5—-1,5 mg/rn2 30-minutilise infusioonina
O00pdevas viie pdeva jooksul tdheldati topotekaanil suurt plasmakliirensit 62 1/h (SD 22), mis vastab
ligikaudu 2/3-le maksa verevoolust. Topotekaanil oli ka suur jaotusruumala, umbes 132 1, (SD 57) ja
suhteliselt lithike poolvéértusaeg (2—3 tundi). Farmakokineetiliste parameetrite vordlus ei osutanud
mingile farmakokineetika muutusele pérast S-pievast annustamist. Kdveraalune pindala suurenes
ligikaudu proportsionaalselt annuse suurendamisega. Topotekaani korduval igapdevasel manustamisel
on ravimi akumuleerumine vdhene v4i puudub ning korduvannuste manustamise jargselt puuduvad
viited farmakokineetika muutusele. Prekliinilised uuringud néitavad, et topotekaani seonduvus
plasmavalkudega on vihene (35 %) ning jaotumine vererakkude ja plasma vahel kiillaltki homogeenne.

Topotekaani eliminatsiooni on inimesel uuritud ainult osaliselt. Topotekaani kliirens toimus peamiselt
laktoontsiikli hiidroliiiisi kaudu, nii et moodustus avatud tsiikliga karboksiilaat.

Metabolism moodustab < 10 % topotekaani eliminatsioonist. N-desmetiiiilmetaboliiti,
rakkudel baseeruvas analiiiisis sarnane voi vidiksem aktiivsus kui topotekaanil, leid,
jaroojas. Metaboliidi topotekaani kdveraaluse pindala suhte mediaan oli alla 10,%
kujul topotekaani kui ka topotekaanlaktooni puhul. Topotekaani O-gliikuronj
desmetiiiiltopotekaan on kindlaks tehtud uriinis.

ni metaboliit ja N-

Ravimiga seotud materjali iildine eliminatsioon parast topotekaanivast annust oli 71-76 %
manustatud intravenoossest annusest. Ligikaudu 51 % eritus muutunWul kujul topotekaanina ja 3 %
N-desmetiililtopotekaanina uriiniga. Roojaga eritus muutumat il 18% ja N-
desmetiiiiltopotekaanina 1,7 %. Uldiselt moodustas N-des etaboliit keskmiselt alla 7 %
(vahemik 4-9 %) kogu ravimiga seotud materjalist ur& 0jas. Topotekaan-O-gliikuroniidi ja N-

desmetiiiiltopotekaan-O-gliikuroniidi sisaldus uriinis® 2,0 %.

In vitro andmed, mis on saadud inimmaksa ryik‘@ kasutades, viitavad véikeste koguste
N-demetiiiilitud topotekaani moodustumisefg. #ro ci inhibeerinud topotekaan inimese P450
ensiiime CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9 CI9, CYP2D6, CYP2E, CYP3A voi CYP4A ega
inimese tsiitosoolseid ensiiiime dihiidrofidnidiini ega ksantiinoksiidaasi.

Kui topotekaani manustati kombigd&giJdonis tsisplatiiniga (tsisplatiini 1. pdeval, topotekaani paevadel
1-5), oli 5. paeval topotekagni ns 1. pdevaga vorreldes vihenenud (19,1 I/h/m” versus 21,3 1/h/m?
(n=9)) (vt 161k 4.5). ‘a%

Plasma kliirens langex a¥sakahjustusega patsientidel (seerumi bilirubiin 1,5-10 mg/dl) kontrollgrupiga
vorreldes umbes o021, Topotekaani poolvéirtusaeg oli umbes 30 % vdrra pikenenud, kuid
jaotusruumala t& uutust ei tdheldatud. Kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) plasma
kliirens 1 sakahjustusega patsientidel vorreldes kontrollgrupiga ainult umbes 10%.

Neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 41-60 ml/min) patsientide plasma kliirens véhenes
kontrollgrupiga vorreldes umbes 67 %-ni. Jaotusruumala oli veidi vihenenud ja seega poolvairtusaeg
pikenes ainult 14% vorra. Modduka neerukahjustusega patsientidel viahenes topotekaani plasma kliirens
34 %-ni kontrollgrupi patsientide vastavast vaértusest. Keskmine poolvéirtusaeg pikenes 1,9 tunnilt 4,9
tunnini.

Populatsiooniuuringus ei avaldanud kogu topotekaani (aktiivse ja inaktiivse vormi) kliirensile mingit
olulist moju rida tegureid, mille hulka kuulusid vanus, kehakaal ja astsiit.
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Lapsed

Viiel pdeval 30 minutit kestva infusiooni teel manustatud topotekaani farmakokineetikat hinnati kahes
uuringus. Uhes uuringus jii refraktaarse soliidtuumoriga lastel (vanuses 2—12 aastat, n = 18),
noorukitel (vanuses 12—16 aastat, n = 9) ja noortel tdiskasvanutel (vanuses 16-21 aastat, n = 9) annus
vahemikku 1,4-2,4 mg/m’. Teises uuringus jii leukeemiaga lastel (n = 8), noorukitel (n = 3) ja noortel
taiskasvanutel (n = 3) annus vahemikku 2,0-5,2 mg/m”. Nendes uuringutes ei ilmnenud soliidtuumori
voi leukeemiaga lastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel topotekaani farmakokineetika selget
erinevust, kuid I6plike jirelduste tegemiseks on andmeid liiga vihe.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Toimemehhanismist tulenevalt on topotekaanil genotoksiline toime imetajarakkudele (hiire
limfoomirakud ja inimese liimfotsiitidid) in vitro ja hiire luuiidirakkudele in vivo. Rottidele ja
kiiiilikutele manustamisel pShjustas topotekaan ka embriio-loote surma. 6

Topotekaani reproduktsioonitoksilisuse uuringutes rottidel ei tdheldatud moju isas LLmaste
loomade viljakusele, kuid emastel tdheldati superovulatsiooni ja veidi sagenenu ntatsioonieelset
loote kaotust.

Topotekaani kartsinogeenset toimet ei ole uuritud. Q 2

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 0.

6.1 Abiainete loetelu \OQ

Soolhape (E507) (pH reguleerimiseks)

Siistevesi ‘0
N
6.2 Sobimatus §
Seda ravimpreparaati ei tohi segad@t avimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus

6.6. O
6.3 Kolblikkusaeg o
Q

Viaal enne avamist + &
3 aastat. !\

Viaal par @t avamist
Keemilist%ikalist kasutamisaegset stabiilsust on toendatud 14 paeva jooksul temperatuuril 20°C—
25°C siilitantisel viliskarbis, valguse eest kaitstuna.

Mikrobioloogilisest vaatepunktist v3ib pirast avamist ravimit sdilitada maksimaalselt 14 pdeva jooksul
temperatuuril 20°C-25°C. Muud kasutusaegsed siilitusajad ja tingimused on kasutaja vastutusel.

Lahjendatud lahus

Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleb lahus kohe 4ra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, siis on
séilitusaeg ja -tingimused enne kasutamist kasutaja vastutusel ega tohi normaalolukorras iiletada

24 tundi temperatuuril 20°C-25°C ja ruumivalgustuses.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
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Avatud ja lahjendatud ravimi séilitamise tingimusi vt 151k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml kontsentraati I tiilipi lébipaistvast klaasis viaalis, mis on suletud hallist butiitilkummist korgi ja
alumiiniumkattega, millel on kollane poliipropiileenist dratdmmatav kattekork, ning millel on kollane
viaali rongastimbris.

Iga pakend sisaldab 1 viaali.

6.6 Erinduded ravimi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Uldised nduded
Rakendada tuleb jargmisi véhivastaste ravimite nduetekohase kéasitsemise ja hdvitamise tavapéraseid

protseduure

- Personal tuleb dpetada ravimit lahustama. b

- Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga to6tamisest.

- Tootajad, kes puutuvad vahetult selle ravimiga kokku, peavad kandma kalt@ust, sh maski,
kaitseprille ja kindaid.

- Ko6ik manustamiseks voi puhastamiseks tarvitatavad esemed, k.a kin eb asetada ohtlike
jadtmete havitamise kottidesse ning tuhastada kdrgel temperatuur lad jaatmed voib éra
uhta rohke veekogusega. Qk

- Ravimi juhuslikul nahale vdi silma sattumisel tuleb Vastavat\ oheselt loputada suure

hulga veega. 0.
Lahjendusjuhised Q

* N

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb ta \ma kontsentratsiooni.

L d
*
Topotecan Eagle’i kontsentraat on libipaisteVs Qﬁe kuni oranzi virvusega ja sisaldab 3 mg/ml
topotekaani, mis on suurem kontsentratsi teistes topotekaani intravenoosseks infusiooniks
ettendhtud preparaatides. &

Kasutaja peab teatama koigist ravi@anustamise vigadest.

Viitena tuleb kasutada Jarg 5 annustustabeleid:

4\6\

Q[b
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Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised vaikerakk-kopsuvéhi korral

Soovitatava annuse
1,5 mg/m? saamiseks

Vahendatu

d annuse

1,25 mg/m? saamiseks

Vahendatud annuse
1,0 mg/m? saamiseks

Keha — — T
pindala (m?) Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus
lahuse maht (ma) lahuse maht (mag) lahuse maht (mg)
(ml) (ml) (ml)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 0,33 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 0,37 1,11
1,2 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 1,41
1,5 0,75 2,25 0,63 1,89 0,50 1,50
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 R él,
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 0,60 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 \ 1,89

2 1,00 3,00 0,83 2,49 N 7 2,01
2,1 1,05 3,15 0,88 2,6\(&0,70 2,10
2,2 1,10 3,30 0,92 6 N 0,73 2,19
2,3 1,15 3,45 0,96 v 0,77 2,31
2,4 1,20 3,60 1,00 N ‘> ,00 0,80 2,40
2,5 1,25 3,75 LOAANY 3,12 0,83 2,49

R
N
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Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised emakakaelavahi korral

Soovitatava annuse Véahendatud annuse Vahendatud annuse
Keha 0,75 mg/m? saamiseks 0,60 mg/m? saamiseks 0,45 mg/m? saamiseks
indala jali jali jali
P 2 Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus
(m9) lahuse maht (mg) lahuse maht (mg) lahuse maht (ma)
(m) ’ (ml) ’ (ml) J
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 ,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N 2
1,7 043 1,29 0,34 1,02 0,26 78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 ~ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 00&S| 0387
2 0,50 1,50 0,40 1,20 N m 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 \C} 2 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3%b v 0,33 0,99
23 0,58 1,74 0,46 . 0,35 1,05
2.4 0,60 1,80 0,48 lh N 0,36 1,08
*
2,5 0,63 1,89 0,50 \ 1,50 0,38 1,14
*
*

Vajalik on edasine Topotecan Eagle’i lahjepd

naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 massi-%)

siistelahusega voi glikkoosi 50 mg/ml (5 masg-) siistelahusega, et saavutada 10plik topotekaani

kontsentratsioon 25 pug/ml-50 pg/ml pa
aseptilistes tingimustes (nt laminaarkapt¥y,

infusioonilahuses. Lahjendus tuleb valmistada rangetes

Hévitamine Q
Topotecan Eagle 3 mg / 1 g% ¢ nahtud ainult tihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim voi

jadtmematerjal tuleb hévi 3& stavalt kohalikele seadustele.
7. MUUGI @&—\NDJA

Eagle La s Limited
The Clock PNuse

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Uhendkuningriik

Tel: +1 201 326 5324
Faks: +1 201 391 2430

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/744/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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22. detsember 2011

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu/.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Uhendkuningriik

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED JA PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED b
Ravimiohutuse siisteem

Miitigiloa hoidja peab tagama, et ravimiohutuse jirelevalve siisteem, nagu o atud miiiigiloa
taotluse moodulis 1.8.1, on loodud ja toimib enne toote turuletulekut ]at stamise ajal.

Riskijuhtimise plaan

Miiiigiloa hoidja kohustub teostama ravimiohutusalaseid tegevusi va Valt ravimiohutuse plaanis
kirjeldatule, nagu on kokkulepitud miiiigiloa taotluse moodulisfl esitatud riskijuhtimise plaanis ja
igas jargnevas inimravimite komitee poolt heakskiidetud a AJtatud riskijuhtimise plaanis.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijulty
riskijuhtimise plaan olema esitatud samaaegselt peyg

siisteemi juhendile peab iga uuendatud
NMise ohutusaruandega.

Lisaks peab uuendatud riskijuhtimise plaan’ﬁﬁ?sitatud:
e kui on lackunud uus informatsioon ib avaldada md&ju kehtivale ohutuse
spetsifikatsioonile, ravimiohutus@lile voi riski minimeerimise tegevustele;
e 60 péaeva jooksul, kui olulinegavimMiohutuse voi riski minimeerimise) eesmirk on saavutatud,
e Euroopa Ravimiameti pal@

Perioodilised ohutusaruantig
Ravimpreparaadi pzr@@ohutusaruande esitamise tsiikkel peab jargima pooleaastast tstiklit, kui

inimravimite komit e teisiti kokku lepitud.

e TIN VOI PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
EFE II SET KASUTAMIST

Enne ravimi turuletoomist igas litkmesriigis lepib miiiigiloa hoidja riikliku padeva asutusega kokku
ohutusteabe teatise sisu ja vormi, sealhulgas vajaduse uute ohutusteabe teatiste jérele ja nende
ajastuse, samuti sellise teabe jaotusnimestiku.

Miiiigiloa hoidja tagab, et turule toomisel saavad koik tervishoiutodtajad, kes eeldatavasti kasutavad
ja/voi kirjutavad vilja Topotecan Eagle’it, ohutusteabe teatise.

Ohutusteabe teatis peab sisaldama jargmist:

o ravimi manustamise vea risk suurema kontsentratsiooni tottu kui originaalravimi
lahjenduskontsentratsioon koos vdimalike eluohtlike tagajirgedega;

o viide viaali rongasiimbrisele kui selle erinevuse ndhtavale meeldetuletusele ja juhis, et seda ei
tohi mingil juhul eemaldada;

o iileannustamise eeldatavad ndhud (nt luuiidi supressioon);
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o julgustus teatada tegelikest ravimi manustamise vigadest ja kdigist ohutussiindmustest, mis
voivad olla tekkinud ravimi manustamise vea tottu;
. vorm ravimi manustamise vigadest teatamiseks.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 1 ml viaal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Eagle 3 mg / 1 ml infusioonilahuse kontsentraat
topotekaan

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

&

1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina). Qb

P

Iga viaal sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina) 1 ml kontsentraadis Q
%)

3. ABIAINED

Soolhape (E507) ao Q
Siistevesi \

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS . Q

*
Infusioonilahuse kontsentraat

N\
1 viaal . 4 g
O

A
| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEEQ\

Enne ravimi kasutamist lugege pal@& infolehte.
Intravenoosne. Enne kasutamis jdhdada.

D

6. ERIHOIATY RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS  {\

N
Hoida last@@iatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb tdhele panna kontsentratsiooni.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

Lugege pakendi infolehest lahjendatud ravimi kolblikkusaega.
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.

A
| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS A\
Eagle Laboratories Limited Q
The Clock House @

Station Approach
Marlow, Bucks, SL7 INT P Q
Uhendkuningriik \O

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) &
EU/1/11/744/001 .@

M\

*
[13. PARTII NUMBER RIN

] N,
Partii nr: &

[14. RAVIMI VALJASTA!\@GIMUSED

‘\ 7
Retseptiravim. @\
*
N\

[ 15. KASUT&%‘-VEND
§
|N|=oz|v|

| 16. ATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL 1 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Topotecan Eagle 3 mg / 1 ml infusioonilahuse kontsentraat
Topotekaan
v

| 2. MANUSTAMISVIIS

&

Enne kasutamist lahjendada. Qb

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

P

3.  KOLBLIKKUSAEG

K&Iblik kuni: {KK/AAAA} {OQ

| 4. PARTII NUMBER @

NS
Partii nr. ‘%0

>

*
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHUA@IKUTE JARGI

m (\@

6. MUU (@M

.%v

Tsiitotoksiline
*
Eluohtliku UIeanR@valtimiseks tuleb téhele panna kontsentratsiooni.

Q{O

38



Ettevaatust:
pane tahele kontsentratsiooni!

%

=

3 mg/ml
/
jw/bw ¢

jlUOOIS)BIIUSSIUOY S|aye)] sued

‘JshjeeAan
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&
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N
Q
N
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND 5 ml mitme annusega viaal

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Topotecan Eagle 15 mg / 5 ml infusioonilahuse kontsentraat
topotekaan

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

&

1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina). Qb

Iga viaal sisaldab 15 mg topotekaani (vesinikkloriidina) 5 ml kontsentraadis Q
%)

3. ABIAINED

Siistevesi

Soolhape (E507) {OQ

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 0\‘0

0\
Infusioonilahuse kontsentraat \
(3 mg/ml) R g
1 viaal 0’00

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE@

Enne ravimi kasutamist lugege infolehte.
t d

Intravenoosne. Enne kasusaWist hjendada.

S . =
6. ERIHOIAK\ T RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS
KOHAS

o
Hoida lasQ&varj atud ja kidttesaamatus kohas.

(7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

TSUTOTOKSILINE
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb tdhele panna kontsentratsiooni.

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}
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Mitme annusega viaal: parast avamist sdilitada maksimaalselt 14 pideva temperatuuril 20°C-25°C.
Avatud: PP/KK/AA
Lugege pakendi infolehest lahjendatud ravimi kolblikkusaega.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI
JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE
ESITATUD NOUETELE

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele. 06

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<°
Eagle Laboratories Limited Q
\ao

The Clock House
Station Approach
Marlow, Buck, SL7 INT @
Uhendkuningriik Q
A
12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) N\

*
*
EU/1/11/744/002 .‘00

13. PARTII NUMBER @

Partii nr:

Q
AL

14. RAVIMI VAL@«MISTINGIMUSED

Retseptiravim. A

15. KASa USJUHEND

16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL 5 ml

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Topotecan Eagle 15 mg / 5 ml infusioonilahuse kontsentraat
Topotekaan
v

| 2. MANUSTAMISVIIS

&

Enne kasutamist lahjendada. Qb

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q
%)

P

3. KOLBLIKKUSAEG

K&Iblik kuni: {KK/AAAA} {OQ

Mitme annusega viaal: parast avamist séilitada maksimaalselt ]@eva temperatuuril 20°C-25°C.

Avatud: PP/KK/AA Q

| 4. PARTII NUMBER DR\

NS
Partii nr oég
‘0

A
| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAWO! UHIKUTE JARGI

o)
D

[6. MUU &

4\‘
Tsiitotoksiline

Eluohtlik@mnustamise véltimiseks tuleb téhele panna kontsentratsiooni.
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Ettevaatust:
pane tahele kontsentratsiooni!
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Topotecan Eagle 3 mg /1 ml infusioonilahuse kontsentraat
topotekaan

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

e Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

e  Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

e Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik,
isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi meditsiinidele.

Infolehes antakse llevaade:

Mis ravim on Topotecan Eagle ja milleks seda kasutatakse b
Mida on vaja teada enne Topotecan Eagle’i kasutamist

Kuidas Topotecan Eagle’it kasutada 0

Véimalikud korvaltoimed @Q

Kuidas Topotecan Eagle’it séilitada
Lisainfo Q

l
1. MIS RAVIM ON TOPOTECAN EAGLE JA MILLEKS\@\ KASUTATAKSE

o~ E

Ravimi nimetus on Topotecan Eagle 3 mg/1 ml infusiooni@ntsentraat (selles infolehes —

Topotecan Eagle). 0
>

Topotecan Eagle havitab kasvajarakke. See on kee liik.
*
*
Topotecan Eagle’it kasutatakse: o'
- viikerakk-kopsuvihi raviks, mis on @keemiaravi taastunud;
- kaugelearenenud emakakaela Vﬁ@(s, kui kirurgiline ravi voi kiiritusravi ei ole voimalik. Sel

juhul kasutatakse seda koos teise My1mi tsisplatiiniga.

2. MIDA ON VAJA IKIQNNE TOPOTECAN EAGLE’I KASUTAMIST

Arge kasutage Topot, agle’it:
- kui te olete a Nine (iilitundlik) topotekaani voi selle ravimi mone koostisosa suhtes, mis on

esitatud 1] ;

- kui tgpi last rinnaga. Peate 10petama imetamise, enne kui alustate ravi Topotecan
Ea%s

- kui teW vererakkude sisaldus on liiga viike. Arst kontrollib seda.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta, drge kasutage Topotecan Eagle’it. Kui te ei ole milleski kindel,
radkige enne selle ravimi kasutamist oma arsti voi meditsiinidega.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Topotecan Eagle

Enne ravimi manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

- kui teil on neeruprobleemid. Vajalik vdib olla Topotecan Eagle’i annuse kohandamine. See
ravim ei ole soovitatav, kui teil on rasked neeruprobleemid,

- kui teil on maksaprobleemid. Vajalik v3ib olla Topotecan Eagle’i annuse kohandamine. See
ravim ei ole soovitatav, kui teil on rasked maksaprobleemid;

- kui teil on kopsuprobleemid voi kui teil on varem olnud kopsuprobleemid teiste ravimite
kasutamise voi kiirituse tottu. Seepirast voivad teil suurema tdendosusega tekkida Topotecan
Eagle’i kasutamisel rasked kopsuprobleemid (interstitsiaalne kopsuhaigus);

- kui teil esinevad ebatavalised verevalumid v3i verejooksud;
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- kui te tunnete end viga haigena.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), radkige enne selle Topotecan
Eagle’i kasutamist oma arsti vi meditsiinidega.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud taimseid preparaate voi ilma retseptita ostetud ravimeid. Topotecan Eagle voib mdjutada seda,
kuidas moned ravimid toimivad. Samuti vdivad moned muud ravimid m&jutada seda, kuidas
Topotecan Eagle toimib.

Rasedus ja imetamine

- Topotecan Eagle’it ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui see on tingimata
vajalik. Kui olete rase voi arvate, et voite olla rase, radkige sellest kohe oma arstile.

- Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama kontratseptsiooni, et viltida rases‘u&st ravi

ajal.
- Topotecan Eagle’it kasutavad mehed, kes soovivad last eostada, peavad kiisim@a arstilt

pereplaneerimise alast ndu.
- Arge imetage last Topotecan Eagle’i kasutamise ajal. @

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Topotecan Eagle voib pohjustada vésimus- voi ndorkustunnet. Selle t(&l arge juhtige autot ega

tootage masinatega.

3. KUIDAS TOPOTECAN EAGLE’IT KASUTA@

Topotecan Eagle’i annus soltub: o

- ravitavast haigusest; . 9

- teie keha suurusest (mdodetuna ruut (%5 ehk m?);
- veretestide tulemustest enne ravi |
- sellest, kui hésti teie organism vearavile.

Kui palju ravimit teile antakse E%

Vaikerakk-kopsuvahk
- Tavaline annus on 1 m@imit patsiendi kehapinna iga ruutmeetri kohta.
- Seda antakse iiks kdwd\Wdevas 5 pieva jooksul.

- Ravitsiiklit korr@ valiselt iga 3 nédala jarel.
*

Emakakaela véh
Tavaline@ on 0,75 mg ravimit patsiendi kehapinna iga ruutmeetri kohta.

- Seq @» as€ liks kord péevas 3 péeva jooksul.

- Raviuklit korratakse tavaliselt iga 3 nidala jérel.

Emakakaelavéhi korral kasutatakse Topotecan Eagle’it koos teise ravimiga, mida nimetatakse
tsisplatiiniks. Lisateavet tsisplatiini kohta lugege selle pakendi infolehest.

Topotecan Eagle’i kasutamise kogemus lastel on piiratud. See tihendab, et ravi ei ole soovitatav.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, kiisige ndu oma arstilt voi meditsiinidelt.
Kuidas Topotecan Eagle’it ette valmistatakse

Topotecan Eagle tarnitakse infusioonilahuse kontsentraadina. Topotekaani kontsentratsioon on suurem

(3 mg/ml) kui teistes topotekaani preparaatides. Enne manustamist peab kontsentraati lahjendama.

Kuidas Topotecan Eagle’it manustatakse
Topotecan Eagle’it manustab tavaliselt arst voi meditsiinidde:
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- infusioonina umbes 30 minuti jooksul
tavaliselt késivarde.

4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Nagu kdik ravimid, v3ib ka Topotecan Eagle pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimed vGivad esineda jairgmise sagedusega:

- viga sage esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st

- sage esineb 1-10 kasutajal 100-st

- aeg-ajalt esineb 1-10 kasutajal 1000-st

- harv esineb 1-10 kasutajal 10 000-st

- vdga harv esineb vihem kui 1 kasutajal 10 000-st

- teadmata ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel b

Tosised kdrvaltoimed
Kui méirkate monda jargnevatest tdsistest korvaltoimetest, radkige sellest kohe omo e. Te voite
vajada kiiret meditsiinilist ravi.

infektsioonidega. Nahtude hulka kuuluvad:
- palavik;
- iildseisundi dkiline halvenemine;
- kurguvalu voi pdletustunne urineerimisel;
- tugev kdhuvalu, palavik ja voimalik kdhulahtisus % erme) need vodivad olla

¢ Infektsioonid (viga sage) — kuna Topotecan Eagle voib vihendada, QQAmet voidelda

soolepdletiku (neutropeenilise koliidi) ndhud. |

Kopsupdletik (harv) jirgmiste nahtudega g

- hingamisraskus;

- koha;

- palavik.

Teil esineb suurem raskete kopsuproblé e oht (1nterst1tsiaalne kopsuhaigus), kui teil on juba
kopsuprobleemid voi on need esin varem ravimite tarvitamise voi kiirituse tottu.

Muud vdimalikud korvalx‘;@

Viga sageli esinevad korvt
- iildine ndrkus ja s. See voib olla tingitud vere punaliblede sisalduse vihenemisest

(aneemia). jthul voite vajada veretilekannet;

- ebatavalise&valumid voi verejooksud, monikord rasked. Seda pShjustab vereliistakute
(trombot% ) sisalduse vihenemine;

- eb elt viike vere valgeliblede neutrofiilide sisaldus (neutropeenia), millega vdivad
kaasMgda palavik ja infektsioonindhud (febriilne neutropeenia);

- kehakaalu langus ja isukaotus, vésimus- voi ndrkustunne;

- iiveldus, oksendamine, kohulahtisus, kdhuvalu, kéhukinnisus;

- poletik ja haavandid suus, kurgus, keelel v6i igemetel (mukosiit);

- korge kehatemperatuur (palavik);

- infektsioonid;

- juuste véljalangemine.

Sageli esinevad korvaltoimed

- kerged allergilised reaktsioonid (sealhulgas 166ve);
- kollane nahk (ikterus) maksaprobleemide tottu;

- kihelus;

- raske infektsioon (sepsis);

- halb enesetunne.
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Harva esinevad korvaltoimed

- rasked allergilised (anafiilaktilised) reaktsioonid, mis pShjustavad huulte, ndo voi kaela turset,
mis viib tugeva hingamisraskuse tekkimiseni, nahalodve voi ndgestdbi, anafiilaktiline Sokk
(jarsk vererdhu langus, kahvatus, erutus, nork pulss, teadvuse vihenemine);

- dkiline naha ja limaskestade (nt kori vai keel) turse vedeliku kogunemise tottu (angioddeem);

- stigelev 1066ve (vOi ndgestdbi).

Véga harva esinevad korvaltoimed
ndrk valu ja pdletik siistekohas ravimi kogemata manustamise tottu iimbritsevasse koesse

(ekstravasatsioon).

Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun réékige sellest oma arstile vdi meditsiinidele.

Kui teid ravitakse emakakaelavahi tottu, vdivad teil tekkida kdrvaltoimed teise ravimi®Qttu
(tsisplatiin), mida antakse koos Topotecan Eagle’iga. 0

5. KUIDAS TOPOTECAN EAGLE’IT SAILITADA @Q
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. Q

l
Arge kasutage Topotecan Eagle’it pirast kdlblikkusaega, mis on m@l Karbil ja viaalil.
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péevale. 0.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Q
A
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult. :§

*
Lahjendatud lahus . ‘Q
Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleb lahk dra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, siis on
sdilitusaeg ja -tingimused enne kasutami aja vastutusel ega tohi normaalolukorras iiletada 24
tundi temperatuuril 20°C-25°C ja ruunMya¥gustuses.

Arge kasutage Topotecan Eagleb%nérkate ndhtavaid osakesi v0i kui lahus on hdgune.

Ravimeid ei tohi dra Visatﬁ\mlisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Teie arst peab
havitama ravimid, mid. ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

*
6. LISAINFCQ\
Mida To z&agle sisaldab

- Toimeaine on topotekaan.

- 1 ml infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina). Iga 1 ml
iiksikannuse viaal sisaldab 3 mg topotekaani.

- Abiained on soolhape (E507) (pH reguleerimiseks) ja siistevesi.

Kuidas Topotecan Eagle vélja ndeb ja pakendi sisu

- Topotecan Eagle on ldbipaistev kollane kuni oranz vedelik varvitust klaasist viaalis, mis on
suletud butiitilkummist korgi ja alumiiniumkattega, millel on sinine dratdmmatav kattekork,
ning millel on kollane viaali rdngasiimbris.

- Topotecan Eagle’it tarnitakse karbis, milles on 1 viaal.
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Mdaugiloa hoidja

Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT
Uhendkuningriik

Tootja

MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED
Unit 22, Quest Park

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T

Uhendkuningriik

Infoleht on viimati kooskélastatud b

http://www.ema.europa.eu/.

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kod@
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Jargnev informatsioon on méeldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiutootajale:
Topotecan Eagle’i lahjendamise, séilitamise ja havitamise juhised

Uldised ettevaatusabindud

Topotekaani kontsentratsioon Topotecan Eagle’is erineb teistest topotekaani preparaatidest. Seda tuleb
ettendhtud annuse saamiseks piisavalt lahjendada. Seda tuleb enne patsiendile manustamist
kontrollida.

Rakendada tuleb vdhivastaste ravimite nduetekohase késitsemise ja hdvitamise tavapéraseid

protseduure:

- Personal tuleb dpetada ravimit lahustama.

- Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga to6tamisest.

- Tootajad, kes puutuvad vahetult selle ravimiga kokku, peavad kandma kaitseriietust, sh maski,
kaitseprille ja kindaid.

- Koik manustamiseks voi puhastamiseks tarvitatavad esemed, k.a kindad, tuleb a ohtlike
jéatmete havitamise kottidesse ning tuhastada kdrgel temperatuuril. $

- Vedelad jadtmed voib &ra uhta rohke veekogusega.

- Ravimi juhuslikul nahale voi silma sattumisel tuleb vastavat kohta kohe@oputada rohke
veega.

Lahjendusjuhised (OQ

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb tahele panna I@genvtratsiooni.

Topotecan Eagle’i kontsentraat on ldbipaistev, kollasgk nQéi vérvusega ja sisaldab 3 mg/ml
topotekaani, mis on suurem kontsentratsioon kui teisfx tekaani intravenoosseks infusiooniks

ettendhtud preparaatides. .

(&

*
. . _ * .
Kasutaja peab teatama koigist ravimi manuS@ngadest.

Viitena tuleb kasutada jérgnevaid annus@eleid:
.§O
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Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised véikerakk-kopsuvéhi korral

Keha

Soovitatava annuse
1,5 mg/m? saamiseks

Vahendatud annuse
1,25 mg/m? saamiseks

Vahendatud annuse
1,0 mg/m? saamiseks

pindala (m?) |a|‘:l/,l ?earl:;ht Koguannus Iar?; ?earI:;ht Koguannus Iaf:(J ?earlrl:;ht Koguannus

(ml) (mg) (ml) (mg) (ml) (mg)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 033 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 037 1,11
12 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 141
1,5 0,75 225 0,63 1,89 0,50 N0
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 49
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 N 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 @ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 Q 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,42((&0,6'7 2,01
2.1 1,05 3.15 0,88 2,64 N 0,70 2,10
22 1,10 3,30 0,92 % 0,73 2,19
23 1,15 3,45 096 Q,ss 0,77 231
2,4 1,20 3,60 1,000\\5‘ 3,00 0,80 2,40
2,5 125 3,75 3,12 0,83 2,49

N

Q{O

1 N
A

<

&

R
N
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Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised emakakaelavahi korral

Soovitatava annuse Véhendatud annuse Véhendatud annuse
Keha 0,75 mg/m? saamiseks 0,60 mg/m? saamiseks 0,45 mg/m? saamiseks
indala jali jali jali
P 2 Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus
(m?) lahuse maht (mg) lahuse maht (mg) lahuse maht (ma)
(mi) ° (mi) ° (mi) °
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 ,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N 2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 ~\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0S| 087
2 0,50 1,50 0,40 1,20 N m 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 \\(')X%z 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3%b v 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 : 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 N 0,36 1,08
*
2,5 0,63 1,89 0,50 \ 1,50 0,38 1,14
‘0
Vajalik on edasine Topotecan Eagle’i lahjepdgN naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 massi-%)
siistelahusega voi glikkoosi 50 mg/ml (5 masg-) siistelahusega, et saavutada 10plik topotekaani
kontsentratsioon 25 pug/ml-50 pg/ml pa infusioonilahuses. Lahjendus tuleb valmistada rangetes

aseptilistes tingimustes (nt laminaarkapt¥y,

Lahjendatud lahuse sailitami

Mikrobioloogilisest vaategtgktid#lileb lahus kohe éra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, siis on
sdilitusaeg ja -tingimuse & kasutamist kasutaja vastutusel ega tohi normaalolukorras iiletada 24
tundi temperatuuril QO&OC ja ruumivalgustuses.

Havitamine A\

Topotecan @mg / 1 ml on ette ndhtud ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravim voi
jadtmema eb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE

Topotecan Eagle 15 mg /5 ml infusioonilahuse kontsentraat
topotekaan

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

- Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te méirkate monda korvaltoimet,
mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi meditsiinidele.

Infolehes antakse Ulevaade: 6
Mis ravim on Topotecan Eagle ja milleks seda kasutatakse 0
Mida on vaja teada enne Topotecan Eagle’i kasutamist Q
Kuidas Topotecan Eagle’it kasutada @
Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Topotecan Eagle’it séilitada Q
Lisainfo \(’OQ

1. MIS RAVIM ON TOPOTECAN EAGLE JA Ml EDA KASUTATAKSE

IZECHENC N -

Ravimi nimetus on Topotecan Eagle 15 mg/5 ml infg@huse kontsentraat (selles infolehes —

Topotecan Eagle).
N om\z
Topotecan Eagle hédvitab kasvajarakke. Seeog@l vi liik.

Topotecan Eagle’it kasutatakse:

- véikerakk-kopsuvéhi raviks, mis drast keemiaravi taastunud,

- kaugelearenenud emakakaelg®™i raviks, kui kirurgiline ravi vai kiiritusravi ei ole véimalik. Sel
juhul kasutatakse seda koé@ ravimi tsisplatiiniga.

0\
2. MIDA ON VAJ DA ENNE TOPOTECAN EAGLE’l KASUTAMIST

*

Arge vitke Topo:% agle’it:
- kui te olﬂ ergiline (iilitundlik) topotekaani vdi selle ravimi mdne koostisosa suhtes, mis on

esi S 6;
- kui t&oidate last rinnaga. Peate 16petama imetamise, enne kui alustate ravi Topotecan
Eagle’iga;

- kui teie vererakkude sisaldus on liiga vdike. Arst kontrollib seda.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta, drge kasutage Topotecan Eagle’it. Kui te ei ole milleski kindel,
radkige enne selle ravimi kasutamist oma arsti vdi meditsiinidega.

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Topotecan Eagle

Enne ravimi manustamist pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega:

- kui teil on neeruprobleemid. Vajalik v3ib olla Topotecan Eagle’i annuse kohandamine. See
ravim ei ole soovitatav, kui teil on rasked neeruprobleemid;

- kui teil on maksaprobleemid. Vajalik v3ib olla Topotecan Eagle’i annuse kohandamine. See
ravim ei ole soovitatav, kui teil on rasked maksaprobleemid;
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- kui teil on kopsuprobleemid vai kui teil on varem olnud kopsuprobleemid teiste ravimite
kasutamise voi kiirituse tottu. Seepirast voivad teil suurema tdendosusega tekkida Topotecan
Eagle’i kasutamisel rasked kopsuprobleemid (interstitsiaalne kopsuhaigus);

- kui teil esinevad ebatavalised verevalumid vai verejooksud;

- kui te tunnete end viga haigena.

Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole selles kindel), radkige enne selle Topotecan
Eagle’i kasutamist oma arsti voi meditsiinidega.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud taimseid preparaate voi ilma retseptita ostetud ravimeid. Topotecan Eagle voib mdjutada seda,
kuidas moned ravimid toimivad. Samuti véivad mdned muud ravimid mdjutada seda, kuidas
Topotecan Eagle toimib.

Rasedus ja imetamine

- Topotecan Eagle’it ei tohi raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui see @glmata
vajalik. Kui olete rase voi arvate, et vdite olla rase, raékige sellest kohe om? €.

- Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama kontratseptsiooni, et valt estumist ravi ajal.

- Topotecan Eagle’it kasutavad mehed, kes soovivad last eostada, pea ma oma arstilt

pereplaneerimise alast ndu.
- Arge imetage last Topotecan Eagle’i kasutamise ajal. aoQ

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Topotecan Eagle voib pShjustada vasimus- voi n()rkustunr%@%kkimisel drge juhtige autot ega

toOtage masinatega.
3. KUIDAS TOPOTECAN EAGLE’IT }‘%@ A
*

Kui palju ravimit teile antakse ’0
Topotecan Eagle’i annus soltub:
- ravitavast haigusest; @
- teie keha suurusest (mdddetygmyguutmeetrites ehk m®);
- veretestide tulemustest en& ja ravi ajal;
- sellest, kui hésti teie grga vastab ravile.
*
N

Vaikerakk-kopsuvah

- Tavaline ann® S mg ravimit patsiendi kehapinna iga ruutmeetri kohta.
- Seda antakﬁ( Kord pédevas 5 pédeva jooksul.

- Ravitsﬁk%) atakse tavaliselt iga 3 nddala jarel.

EmakakaMgvank
- Tavaline annus on 0,75 mg ravimit patsiendi kehapinna iga ruutmeetri kohta.
- Seda antakse iiks kord pdevas 3 péeva jooksul.

- Ravitsiiklit korratakse tavaliselt iga 3 néddala jarel.

Emakakaelavéhi korral kasutatakse Topotecan Eagle’it koos teise ravimiga, mida nimetatakse
tsisplatiiniks. Lisateavet tsisplatiini kohta lugege selle pakendi infolehest.

Topotecan Eagle’i kasutamise kogemus lastel on piiratud. See tdhendab, et ravi ei ole soovitatav.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, kiisige ndu oma arstilt voi meditsiinidelt.

54



Kuidas Topotecan Eagle’it ette valmistatakse

Topotecan Eagle’it tarnitakse infusioonilahuse kontsentraadina. Topotekaani kontsentratsioon on
suurem (3 mg/ml) kui teistes topotekaani preparaatides. Enne manustamist peab kontsentraati
lahjendama.

Kuidas Topotecan Eagle’it manustatakse

Topotecan Eagle’it manustab tavaliselt arst voi meditsiinidde:
- infusioonina umbes 30 minuti jooksul

- tavaliselt kdsivarde.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, vdib ka Topotecan Eagle pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Korvaltoimed véivad esineda jargmise sagedusega:

- viga sage esineb rohkem kui 1 kasutajal 10-st b
- sage esineb 1-10 kasutajal 100-st 0

- aeg-ajalt esineb 1-10 kasutajal 1000-st Q

- harv esineb 1-10 kasutajal 10 000-st

- véga harv esineb vihem kui 1 kasutajal 10 000-st

- teadmata el saa hinnata olemasolevate andmete alusel. QQ
Tasised korvaltoimed \Q

Kui mérkate monda jérgnevatest tdsistest kdrvaltoimetest, radki st kohe oma arstile. Te voite
vajada kiiret meditsiinilist ravi. %’

e Infektsioonid (viga sage) — kuna Topotecan Ea @Vahendada teie voimet voidelda

infektsioonidega. Nahtude hulka kuuluvad:
- palavik; g
- uldseisundi dkiline halvenemine; o 0

- kurguvalu voi poletustunne urineeri
- tugev kohuvalu, palavik ja véimalj
soolepoletiku (neutropeenilise kd§

Kopsupdletik (harv) jargmyj thudega:
hingamisraskus;
- koha; ‘\

- palavik.
Teil esineb suurem §\t kopsuprobleemide oht (interstitsiaalne kopsuhaigus), kui teil on juba

kopsuprobleemid need esinenud varem ravimite tarvitamise voi kiirituse tottu.

Muud voghali korvaltoimed:

Viga sagelgsinevad kdrvaltoimed

- iildine norkus ja vdsimus. See vdib olla tingitud vere punaliblede sisalduse vihenemisest
(aneemia). Monel juhul vdite vajada vereiilekannet;

- ebatavalised verevalumid voi verejooksud, mdnikord rasked. Seda pdhjustab vereliistakute
(trombotsiiiitide) sisalduse vahenemine;

- ebanormaalselt viike vere valgeliblede neutrofiilide sisaldus (neutropeenia), millega voivad
kaasneda palavik ja infektsiooni ndahud (febriilne neutropeenia);

- kehakaalu langus ja isukaotus, visimus- voi ndrkustunne;

- 1iveldus, oksendamine, kGhulahtisus, kéhuvalu, kohukinnisus;

- pOletik ja haavandid suus, kurgus, keelel v3i igemetel (mukosiit);

- kdorge kehatemperatuur (palavik);

- infektsioonid;

- juuste viljalangemine.
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Sageli esinevad kdrvaltoimed

- kerged allergilised reaktsioonid (sealhulgas 166ve);
- kollane nahk (ikterus) maksaprobleemide tottu;

- kihelus;

- raske infektsioon (sepsis);

- halb enesetunne.

Harva esinevad korvaltoimed

- rasked allergilised (anafiilaktilised) reaktsioonid, mis pShjustavad huulte, ndo voi kaela turset,
mis viib tugeva hingamisraskuse tekkimiseni, nahald6ve voi ndgestobi, anafiilaktiline Sokk
(jarsk vererdhu langus, kahvatus, erutus, nork pulss, teadvuse taseme vdhenemine);

- dkiline naha ja limaskestade (nt kori vai keel) turse vedeliku kogunemise tottu (angioddeem);

- stigelev 166ve (vOi ndgestdbi).

Viga harva esinevad korvaltoimed
- nork valu ja pdletik siistekohas ravimi kogemata manustamise tdttu iimbritsevasgeloysse
(ekstravasatsioon). 6

Kui iikskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate ménd@mmet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi medi@ e.
teise ravimi tottu

Kui teid ravitakse emakakaelavéhi tottu, voivad teil tekkida korv
(tsisplatiin), mida antakse koos Topotecan Eagle’iga. \

5. KUIDAS TOPOTECAN EAGLE’IT SAILITA@

*
Arge kasutage Topotecan Eagle’it pirast k6]blf
Kolblikkusaeg viitab kuu viimasele péievale’g

Hoida temperatuuril kuni 25°C. &
Hoida viaal vélispakendis, Valg|6® kaitstult.

>
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. :\

mis on mérgitud karbil ja viaalil.

Viaal pérast esimest avam}

Keemilist ja fiilisikalist isaegset stabiilsust on téendatud 14 pieva jooksul temperatuuril 20°C—
25°C siilitamisel valigNgrdis, valguse eest kaitstuna.

Mikrobioloogilis &tepunktist vOib pérast avamist ravimit siilitada maksimaalselt 14 péeva jooksul
temperatuuril 2@8 °C. Muud kasutusaegsed siilitusajad ja tingimused on kasutaja vastutusel.

Lahjendatu§Jahus

Mikrobioloogilisest vaatepunktist tuleb lahus kohe dra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, siis on
sdilitusaeg ja tingimused enne kasutamist kasutaja vastutusel ega tohi normaalolukorras iiletada 24
tundi temperatuuril 20°C-25°C ja ruumivalgustuses.

Arge kasutage Topotecan Eagle’it, kui mirkate nihtavaid osakesi voi kui lahus on higune.
Ravimeid ei tohi 4ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Teie arst peab
hévitama ravimid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Topotecan Eagle sisaldab
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- Toimeaine on topotekaan.

- Uks milliliiter infusioonilahuse kontsentraati sisaldab 3 mg topotekaani (vesinikkloriidina). Iga
5 ml mitme annuse viaal sisaldab 15 mg topotekaani.

- Abiained on soolhape (E507) (pH reguleerimiseks) ja siistevesi.

Kuidas Topotecan Eagle vélja ndeb ja pakendi sisu

- Topotecan Eagle on ldbipaistev kollane kuni oranz vedelik vérvitust klaasist viaalis, mis on
suletud butiitilkummist korgi ja alumiiniumkattega, millel on kollane dratdmmatav kattekork,
ning millel on kollane viaali rongasiimbris.

- Topotecan Eagle tarnitakse karbis, milles on 1 viaal.

Miudgiloa hoidja
Eagle Laboratories Limited
The Clock House

Station Approach

Marlow, Bucks, SL7 INT

Uhendkuningriik 0
Tootja @Q
MAWDSLEY-BROOKS & COMPANY LIMITED

Unit 22, Quest Park P Q Q

Wheatley Hall Road

Doncaster, DN2 4L T \O
United Kingdom @»

Infoleht on viimati kooskélastatud

A
Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kittesaa %roopa Ravimiameti kodulehel

http://www.ema.europa.eu/. o
RN
A N

6\‘,
&

N
&

Q[b
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Jargnev informatsioon on mdéeldud ainult meditsiinipersonalile vdi tervishoiutodtajale:
Topotecan Eagle’i lahjendamise, séilitamise ja havitamise juhised

Uldised ettevaatusabindud

Topotekaani kontsentratsioon Topotecan Eagle’is erineb teistest topotekaani preparaatidest. Seda tuleb
ettendhtud annuse saamiseks piisavalt lahjendada. Seda tuleb enne patsiendile manustamist
kontrollida.

Rakendada tuleb vdhivastaste ravimite nduetekohase késitsemise ja hdvitamise tavapéraseid

protseduure:

- Personal tuleb dpetada ravimit lahustama.

- Rasedad peavad hoiduma selle ravimiga to6tamisest.

- Tootajad, kes puutuvad vahetult selle ravimiga kokku, peavad kandma kaitseriietust, sh maski,
kaitseprille ja kindaid.

- Koik manustamiseks voi puhastamiseks tarvitatavad esemed, k.a kindad, tuleb a ohtlike
jéatmete havitamise kottidesse ning tuhastada kdrgel temperatuuril. $

- Vedelad jadtmed voib &ra uhta rohke veekogusega.

- Ravimi juhuslikul nahale voi silma sattumisel tuleb vastavat kohta kohe@oputada suure
hulga veega.

Lahjendusjuhised (OQ

Eluohtliku tleannustamise valtimiseks tuleb tahele panna entratsiooni.
Topotecan Eagle kontsentraat on lébipaistev, kollase kugi 1 virvusega ja sisaldab 3 mg/ml
topotekaani, mis on suurem kontsentratsioon kui teist tekaani intravenoosseks infusiooniks

ettendhtud preparaatides. .

(&

*
. . _ * .
Kasutaja peab teatama koigist ravimi manuS@ngadest.

Viitena tuleb kasutada jérgnevaid annus@eleid:
.§O
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Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised véikerakk-kopsuvéhi korral

Keha

Soovitatava annuse
1,5 mg/m? saamiseks

Vahendatud annuse
1,25 mg/m? saamiseks

Vahendatud annuse
1,0 mg/m? saamiseks

pindala (m?) |a|‘:l/,l ?earl:;ht Koguannus Iar?; ?earI:;ht Koguannus Iaf:(J ?earlrl:;ht Koguannus

(ml) (mg) (ml) (mg) (ml) (mg)

1 0,50 1,50 0,42 1,26 033 0,99
1,1 0,55 1,65 0,46 1,38 037 1,11
12 0,60 1,80 0,50 1,50 0,40 1,20
1,3 0,65 1,95 0,54 1,62 0,43 1,29
1,4 0,70 2,10 0,58 1,74 0,47 141
1,5 0,75 225 0,63 1,89 0,50 N0
1,6 0,80 2,40 0,67 2,01 0,53 49
1,7 0,85 2,55 0,71 2,13 0,57 N 1,71
1,8 0,90 2,70 0,75 2,25 @ 1,80
1,9 0,95 2,85 0,79 2,37 Q 1,89
2 1,00 3,00 0,83 2,42((&0,6'7 2,01
2.1 1,05 3.15 0,88 2,64 N 0,70 2,10
22 1,10 3,30 0,92 % 0,73 2,19
23 1,15 3,45 096 Q,ss 0,77 231
2,4 1,20 3,60 1,000\\5‘ 3,00 0,80 2,40
2,5 125 3,75 3,12 0,83 2,49
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Intravenoosse manustamise ettevalmistamise juhised emakakaelavahi korral

Soovitatava annuse Véhendatud annuse Véhendatud annuse
Keha 0,75 mg/m? saamiseks 0,60 mg/m? saamiseks 0,45 mg/m? saamiseks
indala jali jali jali
P 2 Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus Vajalik Koguannus
(m?) lahuse maht (mg) lahuse maht (mg) lahuse maht (ma)
(mi) ° (mi) ° (mi) °
1 0,25 0,75 0,20 0,60 0,15 0,45
1,1 0,28 0,84 0,22 0,66 0,17 0,51
1,2 0,30 0,90 0,24 0,72 0,18 0,54
1,3 0,33 0,99 0,26 0,78 0,20 0,60
1,4 0,35 1,05 0,28 0,84 0,21 0,63
1,5 0,38 1,14 0,30 0,90 0,23 ,69
1,6 0,40 1,20 0,32 0,96 0,24 N 2
1,7 0,43 1,29 0,34 1,02 0,26 78
1,8 0,45 1,35 0,36 1,08 0,27 ~\ 0,81
1,9 0,48 1,44 0,38 1,14 0S| 087
2 0,50 1,50 0,40 1,20 N m 0,90
2,1 0,53 1,59 0,42 1,26 \\(')X%z 0,96
2,2 0,55 1,65 0,44 1,3 v 0,33 0,99
2,3 0,58 1,74 0,46 : 0,35 1,05
2,4 0,60 1,80 0,48 N 0,36 1,08
*
2,5 0,63 1,89 0,50 \ 1,50 0,38 1,14
‘0
Vajalik on edasine Topotecan Eagle’i lahjepdgN naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9 massi-%)
siistelahusega voi glikkoosi 50 mg/ml (5 masg-) siistelahusega, et saavutada 10plik topotekaani
kontsentratsioon 25 pug/ml-50 pg/ml pa infusioonilahuses. Lahjendus tuleb valmistada rangetes

aseptilistes tingimustes (nt laminaarkapt¥y,

Lahjendatud lahuse sailitami

Mikrobioloogilisest vaategtgktid#lileb lahus kohe éra kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, siis on
sdilitusaeg ja -tingimuse & kasutamist kasutaja vastutusel ega tohi normaalolukorras iiletada 24
tundi temperatuuril QO&OC ja ruumivalgustuses.

Viaalid parast tavamist

Keemilist jg«gi list kasutamisaegset stabiilsust on tdendatud 14 paeva jooksul temperatuuril 20°C—
25°C siilf viliskarbis, valguse eest kaitstuna.

Mikrobioloo¥ilisest vaatepunktist voib parast avamist ravimit sdilitada maksimaalselt 14 pdeva jooksul

temperatuuril 20°C-25°C. Muud kasutusaegsed siilitusajad ja tingimused on kasutaja vastutusel.

Havitamine
Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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